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Lijst van afkortingen 
ACTH Adrenocorticotroop hormoon 
ATA Antitrypsine-activiteit 
ATPS Ambient temperature pressure saturated 
BAEE Ν-α-benzoyl-l-arginine-ethylester 
BSE Bezinkingssnelheid der erythrocyten 
CARA Chronische aspecifieke respiratoire aandoeningen 
DL-BAPNA Ν-α-benzoyl-DL-arginine-p-nitro-anilide 
ESC Expiratoire secondecapaciteit 
FRC Functionele residuale capaciteit 








 Transfercapaciteit voor CO 
TIC Trypsine-inhibitor-capaciteit 
TLC Totale longcapacitcit 
VC Vitale capaciteit 
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Inleiding 
Hoewel er tal van aanwijzingen zijn dat luchtwegaandoeningen als astma, chronische 
bronchitis en emfyseem, die tot de CARA-groep gerekend worden, een hereditair karakter 
hebben, is over de aard van de veronderstelde erfelijke mechanismen weinig bekend. 
De ontdekking door Laurell en Eriksson in 1963, van een erfelijk bepaald tekort aan 
α,-antitrypsine in het bloed en de door Eriksson in 1965 aangetoonde samenhang van deze 
deficiëntie met de aanwezigheid van longemfyseem heeft de belangstelling van velen 
gewekt, zoals blijkt uit de grote hoeveelheid publicaties over deze aandoening gedurende 
de laatste 10 jaren. 
Het is duidelijk geworden dat personen met een totale afwezigheid van α,-antitrypsine of 
met een ernstig tekort een belangrijk hoger risico dan normaal hebben om longemfyseem te 
ontwikkelen. Ook predisponeert α,-antitrypsinedeficiëntie tot langdurige neonatale icterus 
en levercirrose bij kinderen en bij volwassenen. 
Naast deze ernstige vorm van a|-antitrypsinedeficiëntie, die naar schatting voorkomt bij 1 
op 1000 à 2000 geboorten, worden intermediaire vormen van α,-antitrypsinedeficiëntie 
aangetroffen bij 3% tot 5% van de bevolking. Over de klinische betekenis van intermediaire 
deficiëntie zijn de literatuurgegevens niet eensluidend. Mede met het oog op de relatief 
hoge frequentie van intermediaire deficiëntie is de vraag of deze vorm van deficiëntie 
gepaard zou gaan met uitingsvormen van CARA uitgangspunt geweest van deze studie. 
Behalve een literatuuroverzicht over wat bekend is omtrent de α,-antitrypsine en 
a|-antitrypsinedeficiëntie (hoofdstuk 1) bevat dit proefschrift een studie over de techniek 
van de bepaling van de antitrypsine-activiteit (ATA) in serum (hoofdstuk 2), een onderzoek 
naar de invloed van omgevingsfactoren op de ATA (hoofdstuk 3), een beschrijving van het 
klinisch beeld van patiënten met de ernstige vorm(en) van α,-antitrypsinedeficiëntie 
(hoofdstuk 4), een onderzoek naar de klinische betekenis van de intermediaire vormen van 
α,-antitrypsinedeficiëntie (hoofdstuk 5) en een onderzoek naar antitrypsine-activiteit en 




Gegevens over оц-antitrypsinedeficiëntie 
uit de literatuur 
/ . / . Inleiding 
Na een beschrijving van de ontdekking van otpantitrypsinedeficiëntie wordt achtereenvol-
gens een overzicht gegeven van hetgeen in de literatuur bekend is over de eigenschappen, 
de bepalingswijze, de variaties in de serumspiegels en het erfelijkheidspatroon van 
α,-antitrypsine, de frequentie van ο,-antitrypsinedeficiëntie, de ziekteverschijnselen bij de 
ernstige vormen van deficiëntie, de klinische betekenis van intermediaire (partiële) 
deficiëntie en de pathogenetische mechanismen, die een rol spelen bij het ontstaan van 
longaandoeningen bij α,-antitrypsinedeficiëntie. 
1.2. De ontdekking 
In 1963 beschreven LAURELL en ERIKSSON enkele patiënten met een dysproteïnemie 
die werd gekenmerkt door het ontbreken van de ot,-globulineband bij de electrof orese van 
serum. Het was bekend dat de α,-globulineband een glycoproteïne representeerde, dat 
door SCHULTZE, HEIDE en HAUPT (1962) was gekarakteriseerd als a1-antitrypsine, de 
belangrijkste seruminhibitor van trypsine en andere proteolytische enzymen. Het 
α,-antitrypsinegehalte bij de patiënten van LAURELL en ERIKSSON was inderdaad 
belangrijk verlaagd, tot ongeveer 10% van de gemiddelde normale waarde. Deze lage 
ctj-antitrypsineconcentratie was niet het gevolg van een verhoogde uitscheiding door de 
nieren (ERIKSSON 1964). 
Bij 23 van de 33 personen met ernstige α,-antitrypsinedeficiëntie bestond een chronische 
obstructieve longaandoening waarbij de aanwezigheid van longemfyseem op de voorgrond 
stond (ERIKSSON 1965). Het samengaan van α,-antitrypsinedeficiëntie en longemfyseem 
werd later door velen bevestigd. Er zijn in de literatuur ruim 200 patiënten met 
α,-antitrypsinedeficiëntie en longemfyseem, soms reeds op jeugdige leeftijd, beschreven 
(KUEPPERS en BLACK 1974). 
1.3. Eigenschappen van arantitrypsine 
Voor een goed begrip van de biologische betekenis van α,-antitrypsine is kennis van enkele 
eigenschappen van belang. Voor een historisch overzicht wordt verwezen naar tabel 1. 
Gedetailleerde gegevens over de eigenschappen van α,-antitrypsine werden gegeven door 
SCHULTZE en HEREMANS (1966). 
1.3.1. Fysico-chemische eigenschappen 
α,-Antitrypsine is kwantitatief het belangrijkste a,-globuline en tevens de belangrijkste 
protease-inhibitor in het lichaam. Behalve uit α,-antitrypsine bestaat de a|-globulinefractie 
uit α,-ΗρορΓΟΙβϊηβη die bij de electrof orese de achtergrondkleuring veroorzaken, orosomu-
coid, α,-antichymotrypsine en enkele transporteiwitten. a|-Antitrypsine is niet bestand 
tegen verhitting en een lage pH waardoor het moeilijk was om het eiwit in gezuiverde, 
stabiele en homogene staat te verkrijgen (FAGERHOL en LAURELL 1970). Opgaven van 
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Tabel 1. Historische gegevens over c^-antitrjpsine en α,-anlitrypsinedeficientie 
1897 CAMUS en GLEY ontdekken dat serum de proteolytische activiteit van trypsine kan 
remmen 
1952 SHULMAN heeft aanwijzingen dat serum 2 inhibitors van trypsine bevat 
1955 JACOBSSON toont aan dal het grootste gedeelte (ongeveer 90%) van het trypsineremmende 
vermogen van serum moet worden toegeschreven aan de οι,-globulinezône en de resterende 
10% aan de oh-globuhnezone van het eiwitspectrum 
1962 SCHULTZE, HEIDE en HAUPT identificeren de α,-inhibitor als een immunologisch en 
electroforetisch homogeen glycoproteine en introduceren de naam α, antitrypsine 
1963 LAUREI L en ERIKSSON ontdekken α, antitrypsinedeficientie 
1965 ERIKSSON toont aan dat α,-antitrypsinedef icientic een erfelijke aandoening is, die gepaard 
kan gaan met longemfyseem 
1967 FAGERHOL en LAURELL beschrijven de methode van typering van de verschillende 
α, antitrypsine varianten, die zij Protease Inhibitor (Pi)-typen noemen 
1968 SHARP en medewerkers vinden een samenhang tussen ernstige α,-antitrypsinedeficientie en 
leverafwijkingen bij kinderen 
molecuulgewichten varieerden daarom van 45 000 (SCHULTZE en HEREMANS 1966) 
tot 60 000 (SCHULTZE, HEIDE en HAUPT 1962, RIMON, SHAMASH en SHAPIRO 
1966) Onlangs zijn isoleringsproceduren voor α,-antitrypsine beschreven, waarbij gebruik 
werd gemaakt van verschillende chromatografische en electroforetische technieken Het 
molecuulgewicht van aldus gezuiverd α,-antitrypsine bedroeg 50 000 tot 54 000 (CRAW­
FORD 1973, CHAN, LUBY en WU 1973, LIENER, GARRISON en PRAVDA 1973, 
COHEN en FALLAT 1974) Het koolhydraat aandeel van het glycoproteine bedraagt 
ongeveer 12% (SCHULTZE en HEREMANS 1966, CRAWFORD 1973) 
1.3.2. Metabolisme 
Omdat de synthese van α,-antitrypsine uitsluitend m de lever plaats vindt (ASOFSKY en 
THORBECKE 1961, SCHULTZE en HEREMANS 1966) en α,-antitrypsine aanwezig is in 
lichaamsvloeistoffen (VOGEL, TRAUTSCHOLD en WERLE 1966, blz 47) moet 
aangenomen worden dat α,-antitrypsine de bloedbaan kan verlaten en verdeeld is over de 
extracellulaire vloeistof Dit is inderdaad aangetoond door studies bij honden met gemerkt 
α,-antitrypsine (TAN en GANS 1972) Ook is οι,-antitrypsine aangetoond in longweefsel 
(COHEN 1973ь) De halveringstijd van α,-antitrypsine is 4 - 6 dagen (KUEPPERS en 
FALLAT 1967, MAKING en REED 1970) 
1.3.3. Functie 
α,-Antitrypsine is de belangrijkste extracellulair voorkomende inhibitor van Proteasen In 
vitro remt α,-antitrypsine trypsine (MOLL 1956), chymotrypsine (BUNDY en MEHL 
1959), elastase (HEIMBURGER en HAUPT 1966), leucocytenproteasen (KUEPPERS en 
BEARN 1966) en collagenase (PIERCE, EISFN en SHINGRA 1969) 
Als inhibitor van thrombine(RIMON, SHAMASH en SHAPIRO 1966) gaat α,-antitrypsine 
de vorming van fibrine tegen en als plasmine-mhibitor (GANS en TAN 1967) de f ibnnolyse 
Als langzame remmer van kallikremen interfereert o,-antitrypsine ook in het kininesys-
teem (WERLE 1972) De betekenis die α,-antitrypsine heeft in deze systemen, die elkaar 
ook onderling beïnvloeden, is echter naar alle waarschijnlijkheid ondergeschikt aan die van 
de specifieke remmers als antithrombine-III in het stollingssysteem, de 
C' ,-esterdse-inhibitor in het complementsysteem en (Xi-macroglobuline in het fibrmolytisch 
systeem Dit blijkt uit het ontbreken van stoornissen in bijvoorbeeld bloedstolhng en 
fibnnolyse bij arantitrypsinedeficientie (ERIKSSON 1965) a2-Macroglobuline, dat niet 
homogeen is (GANROT 1966a) heeft ook wel een algemeen proteaseremmende werking 
maar deze betreft slechts 10 - 20% van die van α,-antitrypsine (JACOBSSON 1955, DYCE 
en HAVERBACK 1960) Recent is gebleken dat de inhibitie van elastase door serum 
eveneens hoofdzakelijk wordt veroorzaakt door α,-antitrypsine en dat a2-macroglobuline 
belangrijker is als remmer van collagenase (TURINO 1971, JANOFF 1972a, LIEBERMAN 
en KANbSHIRO 1972) 
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In vivo is complexvorming van α,-antitrypsine met Proteasen aangetoond (OHLSSON 
1973). Op grond van deze gegevens kan geconcludeerd worden dat α,-antitrypsine dat naar 
het voorstel van FAGERHOL en LAURELL (1967) protease-inhibitor wordt genoemd, de 
weefsels beschermt tegen proteasen en een rol heeft bij eliminatie van deze Proteasen. 
Proteasen kunnen vrijkomen bij verval van cellen, vooral van leucocyten en macrofagen, 
die zeer rijk zijn aan proteolytische enzymen. (JANOFF 1972h). 
1.3.4. Complexvorming met proteasen 
Over de interactie tussen proteasen en inhibitoren bestaat een omvangrijke literatuur (voor 
een overzicht zie LASKOWSKI en SEALOCK 1971). De bestudeerde inhibitoren zijn 
ofwel plantaardige, zoals sojaboon-trypsine-inhibitor (KUNITZ 1947) ofwel dierlijke 
inhibitoren met betrekkelijk lage molecuulgewichten. Een voorbeeld van een dierlijke 
inhibitor is aprotinine (= Trasylol ®, TRAUTSCHOLD. WERLE en FRITZ 1966). 
Aangetoond ¡s dat protease-inhibitoren met proteasen complexen vormen zodanig dat écn 
inhibitormolecuul één proteasemolecuul bindt (stoichiometnsche complexen. KUNITZ 
1947). 
Door het onderzoek van LASKOWSKI en medewerkers is bekend geworden dat in het 
sojaboon-inhibitor-molecuul de peptidebinding aan de carboxylzijde van arginine of lysine 
door de protease wordt gehydrolyseerd, waardoor een vrije carboxylgroep ontstaat. Door 
de aanwezigheid van een disulfidebinding blijft het inhibitormolecuul intact. De vrijgeko-
men carboxylgroep van het inhibitormolecuul bindt zich vervolgens aan serine in het actief 
centrum van de protease. Het resultaat is een inactivering van de protease (FINKEN-
STADT en LASKOWSKI 1965, OZAWA en LASKOWSKI 1966). 
MOROI en Y AM AS AKI (1974) vonden onlangs dat ook gezuiverd α,-antitrypsine zich met 
bovine trypsine bindt in een 1 : 1 verhouding tot een stabiel complex. De protease-inhibi-
tor-complexen zijn reversibel maar in het neutrale pH bereik is de dissociatie zeer langzaam 
(VOGEL, TRAUTSCHOLD en WERLE 1966) waardoor aanvankelijk de mening kon 
ontstaan dat de complexen irreversibel waren (KUNITZ 1947). 
1.4. Bepalingsmethoden 
Hoewel α,-antitrypsinedeficiëntie werd ontdekt doordat het LAURELL en ERIKSSON 
(1963) was opgevallen dat de α,-globulineband van het eiwitspectrum ontbrak, is de 
bepaling van het α,-globulinegehalte (door middel van electroforese en semikwantitatieve 
scanning) als screening-methode weinig geschikt gebleken. De a|-globulinefractie vormt 
immers slechts 2% van het totale serumeitwit, waardoor de nauwkeurigheid van de 
routinebepaling van deze fractie meestal gering is. Bovendien kunnen andere 
α,-globulinen, bijvoorbeeld a|-lipoproteinen en orosomucoid verhoogd zijn. Nauwkeurige 
inspectie van het eiwitspectrum is betrouwbaarder dan de routine 'scanning'. Bij 
α,-antitrypsine-deficiëntie ontbreekt het a|-globulinebandje dat bestaat uit α,-antitrypsine 
(ERIKSSON 1965). 
Om de aanwezigheid van α,-antitrypsine-deficiëntie vast te stellen zijn aanvankelijk 
kwantitatieve of semikwantitatieve methoden toegepast. De behmgrijkste zijn enerzijds 
enzymatische methoden, die berusten op de meting van de remmende werking van serum 
op proteolytische enzymen en anderzijds immunochemische methoden die berusten op 
antigene eigenschappen van α,-antitrypsine. Voor 'screening' van individuen naar de 
aanwezigheid van de ernstige vormen van a^antitrypsinedeficiëntn-1 zijn deze methoden 
zeer geschikt. Bij deze vormen van α -antitrypsinedefkicntie bedragen het 
α,-antitrypsinegehalte en de antitrypsineactivitcit gemiddeld 15% van het normale 
gemiddelde. Omdat er echter een overlappingsgebied is mei do intermediaire vormen van 
α,-antitrypsinedeficiëntie is aanvullende Pi-typering in somniige gevallen noodzakelijk. 
Deze kwalitatieve immunologische bepalingsmethode zal in paragraaf 1.6 worden 
besproken. 
1.4.1. Immunochemische methoden 
De meest gebruikte immunochemische methode is de radiale immunodiffusiemethode 
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(MANCINI, VAERMANN, CARBONARA en HEREMANS 1964) waarbij een bepaalde 
hoeveelheid serum diffundeert in een agarosegel dat een antilichaam bevat tegen 
α,-antitrypsine. Hierbij wordt het oppervlak van de gevormde precipitatiering, dat recht 
evenredig is met de concentratie van het antigeen, vergeleken met dat van een of meer 
standaardsera waarvan de concentratie van α,-antitrypsine bekend is. De concentratie van 
α,-antitrypsine in het serum van normale personen, op deze wijze bepaald, bedraagt 200 -
300 mg/100 ml. Een nadeel van deze methode is dat deze afhankelijk is van standaardsera, 
waarvan de waarden kunnen verlopen. De electro-immunodiffusie (LAURELL 1966, 
1972a) is een snellere methode die echter ook afhankelijk is van standaardsera. Een 
niet-kwantitatieve variatie op deze methode werd door LAURELL (1972b) ontwikkeld 
voor massa-onderzoek van pasgeborenen. 
1.4.2. Enzymatische methoden 
Enzymatische methoden berusten op het vermogen van serum om Proteasen te remmen. 
Het gemakkelijkst verkrijgbare zuivere protease is trypsine uit runderpancreas. Het 
trypsineremmend vermogen van serum is bij normalen voor meer dan 90% toe te schrijven 
aan a|-antitrypsine (JACOBSSON 1955). Door meerdere auteurs is aangetoond dat de 
uitkomsten van enzymatische en immunodiffusiemethoden goed op elkaar waren 
afgestemd (LAURELL en ERIKSSON 1965, LIEBERMAN en MITTMAN 1970, 
TALAMO, LANGLEY en HYSLOP 1972). 
In hoofdstuk 2 worden het principe en de technische details van de enzymatische methode 
nader besproken. 
1.5. Variaties in het α,-antitrypsinegehalte van serum 
Reeds in het begin van deze eeuw was bekend dat het trypsineremmend vermogen van 
serum bij eenzelfde persoon onder bijzondere omstandigheden kan variëren. Later is 
gebleken dat deze variaties berusten op variaties in het α,-antitrypsinegehalte. 
1.5.1. Verhoging 
Onder invloed van sommige, al of niet pathologische omstandigheden kan een stijging 
optreden van de a|-antitrypsineconcentratie van serum. 
1.5.1.1. Weefselverval 
De eerste waarnemingen over een stijging van het trypsine-remmend vermogen van serum 
stammen uit het begin van deze eeuw bij een patiënt met een croupeuze pneumonie 
(ASCOLI en BEZZOLA 1903) gevolgd door soortgelijke waarnemingen bij ontstekings-
processen (OPIE 1905) en andere processen die gepaard gaan met weefselverval zoals 
myocardinfarct, uitgebreide tumorgroei en operaties (voor een overzicht zie SHULMAN 
1952). 
SHULMAN (1952) constateerde een duidelijk verband tussen het trypsineremmend 
vermogen van serum en de bezinkingssnelheid der erythrocyten (BSE) die het gevolg is van 
een verhoogd fibrinogeengehalte. Zowel a|-antitrypsine als fibrinogeen zijn 'acute-pha-
se-reactive-proteins' d.w.z. eiwitten die in acute omstandigheden in concentratie toene-
men. Andere 'acute phase-reactive proteins' zijn o.a. orosomucoid, haptoglobine, 
ceruloplasmine en het 'C-reactive protein' dat normaal niet of in zeer lage concentratie 
aanwezig is (CROCKSON, PAYNE, RATCLIFF en SOOTHILL 1966, ARONSEN, 
EKELUND, KINDMARK en LAURELL 1972, ALPER 1974). 
1.5.1.2. Hormonale invloeden 
In de zwangerschap en bij gebruik van vrouwelijke geslachtshormonen treden ook 
belangrijke veranderingen in de concentratie van plasma-eiwitten op. a|-Antitrypsine is in 
het derde trimester van de zwangerschap ongeveer verdubbeld (GANROT en BIERRE 
1967) evenals ceruloplasmine en thyroxinebindend globuline (LAURELL, KULLANDER 
en THORELL 1968). Het haptoglobine neemt in de zwangerschap niet toe en orosomucoid 
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toont zelfs een daling in tegenstelling met de stijging in acute omstandigheden. Van de 
vrouwelijke geslachtshormonen die voor deze veranderingen in plasma-eiwitten verant­
woordelijk zijn blijken de oestrogenen het sterkste effect te hebben (DOE, MELLINGER, 
SWAIN en SEAL 1967). 
Wat de oorzaak en het doel zijn van de veranderde homeostase van de plasma-eiwitten is 
niet duidelijk. Wat α,-antitrypsine betreft wordt de stijging waarschijnlijk veroorzaakt 
door een verhoogde productie omdat een vertraagde afbraak na bijvoorbeeld operaties niet 
te verwachten is. Wat de prikkel is voor de verhoogde eiwitproductie is nog niet bekend. 
Hormonale invloeden kunnen voor de productie van sommige proteïnen van belang zijn 
(GORDON 1973). 
Het verhoogde trypsineremmend vermogen van serum onder acute pathologische 
omstandigheden is wel toegeschreven aan de verhoogde glucocorticoïdproductie t.g.v. 
'stress'. Onder invloed van corticosteroïden zou de trypsineremmende werking van serum 
volgens sommigen toenemen (VOGEL e.a. blz. 47). Het onderzoek van MOLL (1956) dat 
dikwijls in dit verband wordt aangehaald rapporteerde een stijging van een trypsine-inhibi-
tor in het serum van apen na toediening van cortisonacetaat. Deze trypsine-inhibitor was 
echter geen α,-antitrypsine gezien de stabiliteit bij verwarmen (30 minuten bij 56 CC). Bij 
ratten daalde de antitrypsine-activiteit na adrenalectomie en nog sterker na hypophysecto-
mie (SCHAEFER, WABNER, BLATT en JENSEN 1958). Hieruit zou blijken dat behalve 
de bijnierschorsactiviteit ook andere endocrine factoren van belang zijn bij de productie 
van deze Inhibitoren bij ratten. TYLER, NEMETH, KAPROS e.a. (1964) constateerden 
een matige stijging van een trypsine-inhibitor bij 3 honden die gedurende een week met 100 
mg Prednison per dag werden behandeld. Het is zeer de vraag of deze waarnemingen 
betekenis hebben voor inzichten in de regulering van menselijk α,-antitrypsine omdat 
talrijke protease-inhibitoren bij planten en dieren voorkomen met zeer verschillende 
reguleringsmechanismen (VOGEL e.a. 1966). 
De meest geciteerde publicaties betreffende de invloed van bijnierschorshormonen op 
protease-inhibitoren bij mensen zijn die van FAARVANG en medewerkers (voor een 
overzicht zie FAARVANG 1965). Zij beschreven een door 'stress' gereguleerde 
trypsine-inhibitor die na operatie belangrijk toenam, zowel in het serum als in de urine. Bij 3 
vrouwen die 50 tot 200 mg cortisonacetaat dagelijks oraal kregen toegediend steeg de 
urine-inhibitor tenminste op de tweede dag (FAARVANG 1963). Deze trypsine-inhibitor in 
menselijke urine was tevens een hyaluronidase-inhibitor (FAARVANG en KNUDSEN 
1961) met een molecuulgewicht kleiner dan 34.000, die in normale omstandigheden slechts 
weinig bijdroeg in het totale trypsineremmende vermogen van serum (FAARVANG en 
LAURITSEN 1961). 
Het is dus duidelijk dat deze inhibitor geheel andere eigenschappen bezat dan 
α,-antitrypsine. Later is gebleken dat de door FAARVANG bestudeerde inhibitor 
afkomstig was uit de blaas en identiek aan het door ASTRUP gevonden 'mingine', dat 
zuur-en hittestabiel is en een molecuulgewicht heeft van 30.000 (VOGEL e.a. 1966, blz. 
50). Deze inhibitor nam evenals de seruminhibitor toe in de zwangerschap en onder 
pathologische omstandigheden, hetgeen FAARVANG er toe gebracht heeft te concluderen 
dat de seruminhibitor en de urine-inhibitor identiek waren. 
Onderzoekingen betreffende de invloed van corticosteroïden op de antitrypsine-activiteit 
van menselijke serum zijn uiterst spaarzaam. LIEBERMAN, MITTMAN en KENT (1971) 
zagen geen stijging van de trypsine-inhibitorcapaciteit (TIC) bij 1 ernstig deficiënte, 6 
partieel deficiënte en 3 niet-deficiënte patiënten tijdens toediening van 40 mg Prednison 
oraal of 200 mg hydrocortison intraveneus gedurende een aantal dagen. Het aantal 
onderzochte personen is klein en gedetailleerde waarnemingen worden niet vermeld. 
1.5.2. Verlaging 
Een verlaagd gehalte aan a|-inhibitor werd door JACOBSSON (1955) vastgesteld bij 5 van 
6 patiënten met een nef rotisch syndroom. Deze bevindingen zijn echter niet bevestigd door 
anderen (LIEBERMAN EN MITTMAN 1970). 
TYLER, LISTER, STRUTHERS en DEMPSTER (1962) vonden een daling van de 
trypsine-inhibitor in serum bij rejectie van niertransplantaten bij honden. Bij 2 patiënten 
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die een rejectie van een niertransplantaat toonden daalde de trypsine-inhibitor aanzienlijk 
na de voorafgaande stijging in de postoperatieve fase. Bij anderen trad dit patroon niet op 
(TYLER, NEMETH, KAPROS, e.a. 1964). 
Naar de mening van LIEBERMAN en MITTMAN (1970) hebben verlaagde waarden van 
οί,-antitrypsine vrijwel altijd een erfelijke basis. Bij pasgeborenen met het 'respiratory 
distress' syndroom is evenwel een tijdelijke verlaging van de α,-antitrypsinespiegels 
geconstateerd (EVANS, LEVI en MANDL 1970) die waarschijnlijk berust op een 
verhoogd verbruik van oii-antitrypsine dat bij immunofluorescentie-onderzoek werd 
aangetroffen in de hyaliene membranen (MATHIS, FREIER, HUNT, KRIVITen SHARP 
1973). 
1.6. Het protease-inhibitor (Pi)-systeein 
De ontdekking van α,-antitrypsinedeficiëntie door LAURELL en ERIKSSON (1963) heeft 
geleid tot belangrijke inzichten in het erfelijkheidspatroon van a|-antitrypsine. 
α,-Antitrypsinedeficiëntie bleek een erfelijke aandoening, die niet aan het geslacht 
gebonden was. ERIKSSON (1964, 1965) maakte door middel van familie-onderzoek 
waarschijnlijk dat α,-antitrypsinedeficiëntie het gevolg was van een deficiënt gen, dat in 
homozygote vorm (dus afkomstig van de vader én de moeder) aanwezig was. Homozygoot 
deficiënten hadden zeer lage a|-antitrypsinewaarden (15% van normaal). Dragers van het 
deficiënte gen (meestal vaders, moeders en kinderen van homozygoten) werden heterozy-
goot genoemd. Deze waren herkenbaar aan een intermediaire antitrypsinespiegel (tussen 
40% — 80% van normaal). Op grond van de herkenbaarheid van de heterozygote vorm werd 
het gen codominant genoemd. 
Door middel van een tweedimensionale electroforese waarbij de tweede electroforese 
plaats vond in een antistofbevattende agarosegel (LAURELL 1965°) werd duidelijk dat er 
meerdere varianten waren van a|-antitrypsine zoals ook het geval was bij haptoglobine 
(LAURELL 1965b.) Op grond van dit polymorfisme moest geconcludeerd worden dat er 
multipele allelen (alternatieve genen) in het spel waren (AXELSSON en LAURELL 1965, 
KUEPPERS en BEARN 1966a). 
Onafhankelijk van deze onderzoekingen ontdekten FAGERHOL en BRAEND (1965) 
meerdere varianten van een eiwit dat in stijfselgel bij een lage pH (4.95) anodaal van de 
albumineband migreerde in 2 of 3 bandjes. Deze varianten verschilden in de snelheid van de 
genoemde bandjes bij deze electroforese. 
Combinatie van de techniek van FAGERHOL en de gekruiste immuno-electroforese van 
LAURELL (1965a) maakte duidelijk dat deze eiwitbandjes bestonden uit ai-antitrypsine 
(KUEPPERS en BEARN 1966a). Een longitudinale strip van de stijfselgelelectroforese 
met pH 4.95 werd gebracht in agarosegel met pH 8.6 waarin een antilichaam tegen 
α,-antitrypsine was opgelost. Hierna volgde electroforese in een richting loodrecht op de 
eerste electroforese. Er ontstonden precipitatielijnen (pieken) die in elkaar overliepen 
hetgeen erop wees dat de verschillende eiwitbandjes de antigene determinant bezaten van 
Qi|-antitrypsine. 
Verschillende typen oi|-antitrypsine waren herkenbaar aan de relatieve electroforese-
snelheid van de 2 belangrijkste eiwitzônes in de zure stijfselgel en aan het precipitatiepa-
troon bij de gekruiste immuno-electroforese. 
FAGERHOL en LAURELL (1967) introduceerden het symbool Pi (protease-inhibitor) 
voor het α,-antitrypsinesysteem. De verschillende Pi-typen werden met een letter 
aangeduid op grond van de relatieve electrof oresesnelheid van de eiwitzônes. Pi-typen met 
snel lopende zones werden aangeduid met letters vóór in het alfabet, bijv. F = fast, de 
langzaam lopende met letters achter in het alfabet bijv. S = slow. Het meest voorkomende 
Pi-type was Pi-type M (= medium). Dit Pi-type dat bij 90% van de bevolking voorkomt 
(FAGERHOL 1971) gaat gepaard met een normaal α,-antitrypsinegehalte en een normale 
antitrypsine-activiteit van het serum. 
In figuur 1 zijn de belangrijkste Pi-typen schematisch weergegeven. De gevolgde procedure 
staat bekend als Pi-typering. Het Pi-type Ζ heeft zeer langzaam migrerende zones in de zure 









Figuur I. Schematische weergave van de be­
langrijkste Pi-typen. De bandjes geven de 2 
voornaamste zones weer bi¡ de electroforese van 
het serum m zure sttjfselgel (fase 1 : electroforese 
van rechts naar links). De precipitalielijnen zijn 
het resultaat van de gekruiste immuno-electro-
forese (fase 2: electroforese van onder naar 
boven). De verticale lijn geeft de plaats aan 
waar zich het tweede bandje van het normale 
Pi-type M bevindt bij de electroforese in zure 
stijfselgel. 
gaat, houdt verband met longemfyseem (ERIKSSON 1965) en leverziekten bij kinderen 
(SHARP, BRIDGES, KRIVIT en FREIER 1968) en volwassenen (BERG en ERIKSSON 
1972). 
1.6.1. Erfelijkheid van het Pi-systeem 
Op grond van familie-onderzoek was gebleken dat de varianten van α,-antitrypsinc (de 
Pi-typen) genetisch werden bepaald door meerdere allelen (FAGERHOL en LAURELL 
1967). Men nam aan dat het Pi-type M bepaald werd door één Pi'M allei van de vader en één 
van de moeder (genotype PiM Pi4) en dat het Pi-type Ζ (a|-antitrypsinedeficiëntie) werd 
bepaald door één paar Pi'z-allelen (genotype Pi¿ Piz). In de literatuur werden deze Pi-typen 
meestal ZZ of MM genoemd. Deze opvatting moest onlangs worden herzien door de 
ontdekking van een patiënt zonder aantoonbaar α,-antitrypsine in het serum (TALAMO, 
LANGLEY, REED en MAKINO 1973). Op grond van familie-onderzoek bleek deze 
patiënt homozygoot voor een compleet deficiënt allei, dat het PT ('nuir)-allel werd 
genoemd (genotype Pi~Pi~). Ook anderen hebben het И -allei aangetoond door middel van 
familie-onderzoekingen (ALTAY, FAGERHOL, ERDOGAN en SAY 1973, MARTIN, 
VANDEVILLE en ROPARTZ 1973). 
Het probleem van het fT-allel is dat bij Pi-typering geen bandje of piek ontstaat zoals bij 
het Pi-type Z. Daardoor kunnen individuen met een normaal Pi-type M heterozygoot zijn 
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voor het iT-allel. Deze heterozygoten (genotype Pl'M Pi") beschikken slechts over 50% van 
het normale οί,-antitrypsinegehalte. 
Heterozygoten van het Píz-allel, bijvoorbeeld Pi-type MZ, hebben zowel het bandpatroon 
dat behoort bij het Рі"м-а11е1 als dat van het Piz-allel maar minder intensief gekleurd als de 
homozygoten. Bij hen bedraagt het antitrypsinegehalte ongeveer 57% van normaal nl. 50% 
van het п'м-а11е1 en 7% van het Piz-allel. Er zijn momenteel een twintigtal H-allelen bekend 
en een groot aantal Pi-typen. De voor de kliniek belangrijkste zijn die Pi-typen die gepaard 
gaan met lagere dan normale α,-antitrypsineconcentraties. Een overzicht van de meest 
voorkomende Pi-typen met de bijbehorende α,-antitrypsineconcentraties wordt gegeven in 
tabel 2. Hierbij moet worden opgemerkt dat er een overlappingsgebied is tussen de 
verschillende Pi-typen. 
Tabel 2. α,-Antitrypsineconcentraties en trypsine-inhibitor-capaciteit 
(TIC) bij de verschillende Pi-typen. 
Pi-type 01,-Antitrypsine- Trypsine-inhibitor-
concentratie capaciteit (TIC) 
in % van normaal mg trypsine/ml in % 
serum van normaal 
M(M) 100 1.20 100 
MS 75 0.97 81 
MZ 57 0.73 60 
S(S) 52 0.68 57 
SZ 37 0.50 42 
Z(Z) 16 0.19 16 
- (null) 0 
Naar: LIEBERMAN, GAIDULIS, GAROUETTE en MITTMAN 
(1972). 
1.6.2. Definitie van α,-antitrypsinedeficiëntie 
Om aan te geven of individuen een ernstige α,-antitrypsinedeficiëntie hebben zijn 
verschillende terminologieën in gebruik. In de literatuur worden deze individuen meestal 
aangeduid als homozygoot deficiënt voor het Pi'-allel (het Pi-type ZZ). Door de ontdekking 
van een ander deficiënt Pi-allel (Pi~) moest deze terminologie worden herzien. Tenzij 
anders vermeld zullen in dit proefschrift onder ernstige α,-antitrypsinedeficiëntie worden 
verstaan die erfelijk bepaalde aandoeningen die gepaard gaan met een totale afwezigheid 
van α,-antitrypsine in het serum (het genotype Pi'Pi ) ofwel met zeer lage serumspiegels 
van a|-antitrypsine behorende tot het Pi-type Ζ (genotype PizPiz of Pi7Pi') 
Individuen met intermediaire serumspiegels van α,-antitrypsine zullen worden aangeduid 
als intermediair deficiënt. Deze individuen behoren meestal tot de Pi-typen MS, MZ, M— 
e n S . 
1.6.3. Chemische basis van het Pi-systeem 
Wat de chemische basis is van de verschillende bandjes in de stijf selgel is niet bekend. Alle 
bandjes hebben de antigene determinant van α,-antitrypsine (KUEPPERS en BEARN 
1966a, FAGERHOL en LAURELL 1967). Het fenomeen van de bandjes treedt alleen met 
zure pH op en is niet afhankelijk van de samenstelling van de buffer en van het medium 
(KUEPPERS en BLACK 1974). Hoewel bij het scheiden van de fracties stijfselgel het 
meest geëigende medium leek zijn soortgelijke bandjes ook verkregen bij gebruik van 
acrylamide (LAURELL en PERSSON 1973, LEBAS, HAYEM en MARTIN 1974). 
Omdat de bandjes vóór de albuminen uit migreren is het onwaarschijnlijk dat ze bestaan uit 
dimeren of polymeren van α,-antitrypsine (FAGERHOL en LAURELL 1970). Omdat 
bekend is dat α,-antitrypsine bij een lage pH (<5.0) zijn activiteit verliest (SCHULTZE 
e.a. 1962) is verondersteld dat structurele veranderingen in a|-;\ntitrypsine optreden in lage 
pH (FAGERHOL en LAURELL 1967). Mutaties zijn waarschijnlijk verantwoordelijk 
voor enkelvoudige aminozuursubstituties (FAGERHOL en LAURELL 1970). Ook 
kunnen veranderingen in het koolhydraatgedeelte de nettolading van het molecuul 
16 
wijzigen. Een argument hiervoor is ook de bevinding dat toevoeging van ureum aan de 
stijfselgel weer resulteerde in een enkele α,-antitrypsineband (BELL en CARELL 1973). 
Voorts zijn er aanwijzingen dat de Z-variant van α,-antitrypsine minder sialinezuur bevat 
dan het M-proteine: SCHULTZE e.a. (1962) namen reeds in 1962 waar dat na incubatie met 
neuraminidase, dat sialinezuur afsplitst, de electroforesesnelheid van α,-antitrypsine 
afnam. BELL en CARELL (1973) ontdekten dat door incubatie met neuraminidase, het 
M-proteïne hetzelfde electroforesepatroon kreeg als het Z-proteïne. Deze waarnemingen 
openen belangrijke perspectieven voor verdere onderzoekingen naar structuurveranderin-
gen in de α,-antitrypsinemoleculen. 
Wat de biochemische basis van de verschillende Pi-varianten moge zijn, het is zeker dat alle 
soorten α,-antitrypsine, inclusief de Z-variant, per molecuul dezelfde inhibitor-activiteit 
hebben. Dit blijkt uit de goede correlatie die gevonden wordt tussen de antitrypsine-activi-
teit (of trypsine-inhibitorcapaciteit) van serum en de immunochemisch bepaalde 
α,-antitrypsineconcentratie (LAURELL en ERIKSSON 1965, LIEBERMAN en MITT-
MAN 1970, TALAMO, LANGLEY en HYSLOP 1972). Niet het aanwezige 
a|-antitrypsine is deficiënt maar de secretie c.q. het transport vanuit de lever. De 
halveringstijd van α,-antitrypsine is bij deficiënten en bij normalen gelijk (KUEPPERS en 
FALLAT 1969, MAKINO en REED 1970) zodat er geen sprake is van een verhoogde 
afbraak. 
1.6.4. De frequentie van α¡-antitrypsinedeficiëntie 
1.6.4.1. Bevolking 
De meest betrouwbare gegevens over de frequentie van α,-antitrypsinedeficiëntie zijn die 
welke berusten op Pi-typering van grote bevolkingsgroepen (voor een overzicht zie 
KUEPPERS en BLACK 1974). De frequentie van het Pïz-allel bij volwassenen kan 
berekend worden uit de frequentie van heterozygoten voor dit allei, meestal individuen met 
het Pi-type MZ. Dit Pi-type kan soms gemist worden indien alleen de eerste fase van de 
Pi-typering, de electroforese in zure stijfselgel, wordt toegepast (KUEPPERS en BLACK 
1974). Op deze wijze vond FAGERHOL (1967) bij 2830 Noren een frequentie van 0.016 
voor het Piz-allel. De verwachte frequentie van Z-typen is dan 0.0162 = 0,000256 of 
1 : 3900. De gevonden frequentie Z-typen was echter 2 : 2830 (1 : 1400). Het tellen van 
homozygoten is weliswaar minder betrouwbaar dan de berekening van de allelenfrequentie 
(HEPPER, BLACK, GLEICH en KUEPPERS 1969). Toch vond ERIKSSON (1965) in 
een bevolkingsgroep van 6995 Zweden 4 ernstig deficiënten (1 : 1750), een frequentie die 
overeenkomt met die van FAGERHOL (1 : 1400). In een groep normalen en niet-longpa-
tiënten (totaal 6365 personen) in Zweden bevonden zich zelfs 7 Z-typen, een frequentie van 
1 : 900 (FAGERHOL en LAURELL 1970). Het verschil in de gevonden en de berekende 
frequenties zou het gevolg kunnen zijn van de gemiste heterozygoten bij de enkelfasige 
typeringen. 
Heterozygoten voor het п'г-а11е1 komen naar schatting voor bij 3%-5% van de bevolking 
(KUEPPERS en BLACK 1974). 
De frequentie van het Pi-type Ζ is in ieder geval hoger dan die van mucoviscoïdose en 
Phenylketonurie (LEVY 1973). De frequentie van het Pí~(null)-allel is nog niet bekend. 
Herkenning van de dragers van dit allei vereist naast Pi-typering een kwantitatieve bepaling 
en zo mogelijk familie-onderzoek. Homozygoten voor dit Pi-allel bereiken waarschijnlijk 
zelden de volwassen leeftijd gezien het totaal ontbreken van de belangrijkste protease-inhi-
bitor in het lichaam. 
1.6.4.2. Patiënten met obstructieve longziekten 
In een groep van 1% patiënten met chronische obstructieve longziekten vonden 
FAGERHOL en HAUGE (1969) 3 patiënten met het Pi-type'ZZ'. In de Verenigde Staten 
vonden MITTMAN en LIEBERMAN (1972) bij 124 patiënten 5 met Pi-type'ZZ', terwijl 
TALAMO, LANGLEY, LEVINE en KAZEMI (1972) op 99 patiënten 1 patiënt met 
Pi-type 'ZZ' zagen. Omdat patiënten met chronische obstructieve longziekten een 
heterogene groep vormen, is het duidelijk dat deze frequenties sterk afhankelijk zijn van de 
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samenstelling van deze patiënten-populaties Patienten met het Pi-type 'ZZ' tonen in het 
algemeen het klinisch beeld van de 'pink puffer' (type A) die een minderheid vormen van de 
patiënten met chronische obstructieve longziekten (zie 17 1 1 ) 
Beperkt men zich tot patiënten met het type A emfyseem ('pink puffer') dan is de 
frequentie van 'ZZ'-typen veel hoger In Engeland constateerden HUTCHISON, COOK, 
BARTER, HARRIS en HUGH-JONES ( 1971) dat van 72 patiënten met type A emfyseem 8 
(11%) een zeer lage antitrypsine-activiteit hadden, passend bij de ernstige vorm van 
α,-antitrypsine-deficientie Bij JONES en THOMAS (1971) waren 16 van de 87 type A 
patiënten (18%) ernstig deficient Hoewel door deze auteurs geen Pi-typering is verricht 
kan toch worden geconcludeerd dat bij deze geselecteerde patiënten met emfyseem type A 
a|-antitrypsinedeficientie een grote betekenis had Het grote verschil in frequentie met de 
normale bevolking wijst er op dat personen met deze deficiëntie een verhoogd risico 
hebben voor het krijgen van emfyseem (type A) 
1.7. Ziekteverschijnselen bij de ernstige vormen van 
a ,-antitryρ sinedejIcientie 
In deze paragraaf wordt een overzicht gegeven van de ziekteverschijnselen die bij de 
ernstige vormen van α,-antitrypsinedeficientie zijn beschreven Zoals in paragraaf 1 6 is 
vermeld worden onder deze vormen van deficiëntie die erfelijk bepaalde aandoeningen 
verstaan die gepaard gaan met een totale afwezigheid van α,-antitrypsine in het serum (het 
genotype Pi" ΡΓ) ofwel met zeer lage serumspiegels van α,-antitrypsine behorende tot het 
Pi-type Ζ Tot voor kort werden individuen met het Pi-type Ζ beschouwd als homozygoot 
deficient voor het ñz-allel (genotype Ριζ Ptz) Zoals in paragraaf 1 6 is uiteengezet kunnen 
deze individuen echter ook behoren tot het genotype Ρι ζ Pi~ 
1.7.1. Longen 
ERIKSSON (1965) heeft de samenhang aangetoond tussen een ernstig tekort aan 
α,-antitrypsine (15% van normaal) en het vroegtijdig ontstaan van longemfyseem op jong 
volwassen leeftijd Deze samenhang is door vele anderen bevestigd 
17 11 Klinische verschijnselen en obductiegegevens 
De longaandoening die bij deze patiënten door ERIKSSON (1965) beschreven is, uil /ich 
als regel als een chronische obstructieve longaandoening van het type A volgens 
BURROWS, NIDEN, FLETCHER en JONES (1964) De indeling van chronische 
obstructieve longaandoeningen in twee typen is oorspronkelijk afkomstig van DORN 
HORST die de benamingen 'pmk puffer' (type A of emfyseem type) en 'blue bloaters' (type 
В of bronchitistype) introduceerde In het volgende schema (tabel 3) ontleend aan 
BURROWS, FLETCHER, HEARD e a (1966) en aan HUTTEMANN en SCHUREN 
((1972) zijn de kenmerken van deze ziektebeelden samengevat 
Patienten met de ernstige vormen van α,-antitrypsinedeficientie gaan meestal reeds vóór 
hun veertigste jaar klagen over kortademigheid bij inspanning, doorgaans zonder een lange 
voorgeschiedenis van chronisch hoesten of opgeven van sputum Dikwijls vermageren de 
patiënten als gevolg van de verhoogde ademarbeid Bij rokers van sigaretten is het klinische 
beeld dikwijls een mengvorm van type A en type В door het ontstaan van chronische 
bronchitis en recidiverende luchtweginfecties Tekenen van een chronisch cor pulmonale 
doen zich relatief pas laat voor en wijzen meestal op een eindstadium 
Een van de meest opvallende verschijnselen bij patiënten met de ernstige vorm van 
α,-antitrypsinedeficientie is de verminderde vasculansatie van de ondergebieden van de 
longen, hetgeen aan het licht komt bij röntgenonderzoek (ERIKSSON 1965), bij 
angiografie en bij scintigrafie van de longen (WELCH, RICHARDSON, WHITCOMB, 
HAMMARSTEN en GUENTER 1969, HEPPER, BLACK, GLEICH en KUEPPERS 
1969) Deze verminderde perfusie is het gevolg van emfyseem, dat voornamelijk van het 
panlobulaire type is zoals blijkt bij obductie (ERIKSSON 1965, TALAMO, BLENNFR-
HASSET en AUSTEN 1966, MAKING, CHOSY, VALDIVIA en REED 1970, MAZO-
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Tabel 3. Chronische obstructieve longziekten 
Angelsaksisch chronic obstructive lung disease' (COLD) 










Progressieve dyspnoe zonder 
lange voorgeschiedenis 
Weinig hoesten en opgeven 
Weinig cyanose, vaak 
vermagering 
Pas terminaal respira­




Compliance vaak verhoogd 
CO transfer vaak gestoord 
Wijde thorax, smal hart 
vaak emfyseem 
Uitgesproken emfyseem 
(graad III IV volgens REID 1967) 
50-60 jaar 
Voornamelijk mannen 
Reeds jarenlang dyspnoe 
Veel hoesten en opgeven 
Recidiverende infecties 




seerd cor pulmonale 
Expiratiestoornis, ten dele 
reversibel 
Compliance vaak verlaagd 
CO-transfer weinig gestoord 
Wijde thorax, groot hart 
weinig emfyseem 
Weinig emfyseem (graad I-II) 
DIER, ORELL, SIKEN en SV ANBORG 1971, GREENBERG, JENKINS, STEVENS en 
SCHWEPPE 1973) Incidenteel wordt ook bulleus emfyseem, centnlobulair emfyseem, 
chronische bronchitis en hypertrofie van de rechter hartkamer beschreven (voor een 
overzicht zie ORELL en MAZODIER 1972) 
De aanwezigheid van anatomisch emfyseem in de ondergebieden van de longen is niet 
specifiek voor α,-antitrypsinedeficientie (MITTMAN, LIEBERMAN, MARASSO en 
MIRANDA 1971, JONES en THOMAS 1971, MARTELLI, GOLDMAN en RONCORO-
N1 1974) Emfyseem bij niet-deficienten is echter vaker in de bovengebieden gelocaliseerd 
(HUTCHISON, BARTER, COOK, LAWS, MARTELLI en HUGH-JONES 1972) Er zijn 
aanwijzingen dat centnlobulair emfyseem voornamelijk in de bovengebieden en panacinair 
emfyseem in de ondergebieden is gelocaliseerd (THURLBECK 1963, ANDERSON en 
FORAKER 1973) 
17 12 Longfunctie 
Bij het longfunctie-onderzoek wordt meestal een weinig reversibele obstructieve ventila-
tiestoorms gevonden (ERIKSSON 1965) Deze stoornis blijkt uit een verlaagd éen-secon-
depercentage en een verhoogde residuale capaciteit, die na toediening van bronchusverwij-
dende middelen niet verbeteren Deze luchtwegobstructie is waarschijnlijk voor een 
belangrijk deel het gevolg van een verslapping van het longweefsel Deze verslapping is 
gebleken uit een toegenomen 'compliance' (BLACK, HYATT en STUBBS 1972) De 
kleine bronchi kunnen bij de expiratie door het opgeblazen longweefsel worden 
gecomprimeerd 
LEVINE, TALAMO, SHANNON en KAZEMI (1970) menen dat de verslapping van het 
longweefsel bij α,-antitrypsinedeficientie primair wordt veroorzaakt door destructie van 
het longvaatbed Deze opvatting wordt gebaseerd op gestoorde perf usiescans, die bij jonge 
homozygoot-deficienten een enkele maal worden gevonden voordat er respiratoire 
klachten of rontgenafwijkingen ontstaan (o a WELCH, RICHARDSON e a 1969) In 
deze fase wordt meestal een verminderde transfer voor CO (T
c 0 ) gevonden (GUENTER, 
WELCH e a 1968, FALLAT, KUEPPERS e a 1969, HEPPER, BLACK e a 1969, 
LEVINE, TALAMO e a 1970, FALK en SMITH 1971) hetgeen wijst op een vermindering 
van de hoeveelheid functionerend longweefsel Het ontstaan van hypoxic en hypercapnie 
wijst meestal op een eindstadium 
¡713 Invloed van het roken 
In vele gepubliceerde gevallen van a|-antitrypsinedeficientie lijkt het roken van sigaretten 
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het ontstaan van klachten en verschijnselen te hebben bespoedigd. KUEPPERS en 
BLACK (1974) hebben van de meer dan 200 gepubliceerde patiënten met ernstige 
α,-antitrypsinedeficiëntie de niet-rokers en de rokers waarover voldoende gegevens 
bekend waren, met elkaar vergeleken. Van de ernstig deficiënten die ouder waren dan 20 
jaar waren 30 niet-rokers (16 mannen en 14 vrouwen) en 84 rokers (60 mannen en 24 
vrouwen). Alle 84 rokers en 18 van de 30 niet-rokers klaagden over kortademigheid. De 
leeftijd waarop de kortademigheid begon was bij de rokers gemiddeld 35 jaar, bij de 
niet-rokers 44 jaar. Symptomen van chronische bronchitis (hoesten en opgeven van 
sputum) bestonden bij 62% van de rokers en bij 27% van de niet-rokers. Er is geen 
samenhang aangetoond tussen een ernstige apantitrypsinedeficiëntie en chronische 
bronchitis (HUTCHISON e.a. 1971, JONES en THOMAS 1971). In het onderzoek van 
KUEPPERS en BLACK (1974) waren tekenen van emfyseem op de thoraxfoto aanwezig 
bij vrijwel alle rokers, bij alle 7 niet-rokers boven de 60 jaar en bij 9 van de 18 niet-rokers 
onder de 60 jaar. 
Onderzoekingen van ventilatie en perfusie van de longen met radioactieve isotopen zouden 
vroegtijdige afwijkingen in de longfunctie van de ernstig deficiënten aan het licht kunnen 
brengen (WELCH, RICHARDSON, WHITCOMB, HAMMARSTEN en GUENTER 
1969, LEVINE, TALAMO, SHANNON en KAZEMI 1970, FALLAT, POWELL, 
KUEPPERS en LILKER (1973). Het aantal waarnemingen waarbij een abnormale 
ventilatie- of perfusiescan de enige afwijking was is echter gering. 
Bij de groep rokers met α,-antitrypsinedeficiëntie onder de 40 jaar waren het één-seconde-
percentage en de transfer voor CO reeds duidelijk gestoord. Het gemiddelde van deze 
longfunctiewaarden was voor de niet-rokers van dezelfde leeftijd echter duidelijk beter ; op 
oudere leeftijd echter verslechterden de longfuncties ook bij hen (KUEPPERS en BLACK 
1974). 
Deze gegevens lijken er op te wijzen dat het roken van sigaretten het ontstaan van 
longafwijkingen bij α,-antitrypsinedeficiëntie versnelt. De kans dat deze personen 
klachten en ziekteverschijnselen van een chronische obstructieve longaandoening ontwik-
kelen is dus mede afhankelijk van de rookgewoonten. Wanneer geen rekening met de 
rookgewoonten wordt gehouden is het risico dat bij ernstig deficiënten in de loop van het 
leven emfyseem ontstaat 70 tot 80% (GANROT, LAURELL en ERIKSSON 1967, 
FAGERHOL en LAURELL 1970). Deze schattingen zijn echter gebaseerd op onderzoe-
kingen waarbij ernstig deficiënten veelal geselecteerd zijn uit populaties van patiënten met 
chronische obstructieve longaandoeningen. Voor een nauwkeurige bepaling van het risico 
bij rokers en niet-rokers zijn prospectieve onderzoekingen bij een groot aantal deficiënten 
uit de normale bevolking nodig. 
1.7.2. Lever 
Hoewel icterus neonatorum prolongatus reeds in 1964 door LOPEZ was beschreven bij een 
jongen die een ernstige α,-antitrypsinedeficiëntie had, waren SHARP en medewerkers de 
eersten die de samenhang aantoonden tussen ernstige α,-antitrypsinedeficiëntie en 
langdurige neonatale icterus en levercirrose bij kinderen. (SHARP, BRIDGES, KRIVIT en 
FREIER 1969). Deze lage α,-antitrypsineconcentraties waren niet het gevolg van de 
levercirrose, want zowel bij kinderen als bij volwassenen met verschillende vormen van 
levercirrose was de trypsine-inhibitorcapaciteit (TIC) van het serum doorgaans normaal of 
verhoogd. Men had te doen met een erfelijk bepaald defect, identiek aan de door 
ERIKSSON (1965) beschreven deficiëntie. 
Het klinische beeld van de door SHARP en medewerkers beschreven patiënten was dat van 
een icterus neonatorum, gewoonlijk van het obstructieve type. Na het verdwijnen van de 
icterus bleven de alkalische-fosfatase-activiteit en de transaminase-waarden in het serum 
verhoogd. Er ontstonden na enkele maanden of jaren progressieve leverfunctiestoornissen 
en vergroting van de milt en soms van de lever. 
In dit stadium werden bij histologisch onderzoek van de lever galgangproliferatie en 
tekenen van fibrose of cirrose aangetroffen. Een bijzondere bevinding was de aanwezig-
heid van eosinofiel materiaal in de levercellen vooral in de periportale gebieden 
(hematoxyline-eosine kleuring). Na kleuring met periodic-acid-Schiff (PAS) waren in het 
cytoplasma van de levercellen ronde en ovale PAS-positieve bolletjes van verschillende 
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grootte te zien, ook na verwijdering van het glycogeen door middel van diastase. Blijkens 
immunofluorescentie-onderzoek had dit in de levercellen gestapelde materiaal dezelfde 
antigene eigenschappen als α,-antitrypsine. Bij electronenmicroscopisch onderzoek zag 
men amorf materiaal in de sterk verwijde cisternen van het ruwe endoplasmatisch 
reticulum, dat beschouwd wordt als de plaats van de eiwitsynthese. 
Stapeling van α,-antitrypsine-achtig materiaal werd ook waargenomen in levercellen van 
volwassen patiënten met het Pi-type Ζ en in mindere mate bij MZ-heterozygoten, maar niet 
in normale of cirrotische levers van individuen met andere Pi-typen (SHARP, MATHIS, 
KRIVIT e.a. 1971, LIEBERMAN, MITTMAN en GORDON 1972, AAGENAES, 
MATLARY, ELGJO, MUNTHE en FAGERHOL 1972). Dit wekte de indruk dat 
α,-antitrypsine, voor zover het een product is van het Piz-allel wel in de levercellen 
geproduceerd wordt, maar slecht wordt afgeven naar de bloedbaan. Deze gestoorde afgifte 
zou het gevolg kunnen zijn van afwijkingen in de structuur van het Z-proteïne, waardoor 
transportenzymen insufficiënt functioneren (GORDON, DIXON, ROGERS, MITTMAN 
en LIEBERMAN 1972). 
Het feit dat stapeling van a|-antitrypsine in levercellen van volwassenen met 
a|-antitrypsinedef iciëntie meestal aanwezig is zonder tekenen van leverbeschadiging wijst 
erop dat deze stapeling op zichzelf niet altijd hepatotoxisch is (SHARP e.a. 1971, 
GORDON e.a. 1972). Toch neemt men aan dat de lever bij α,-antitrypsinedeficiëntie 
kwetsbaarder is voor virusinfecties (PORTER, MOW ATT e.a. 1972), toxinen (GANS 
1972) of metabole invloeden (GORDON e.a. 1972). Duidelijke bewijzen vooreen van deze 
theorieën zijn nog niet geleverd. 
Volgens ruwe schattingen ontstaat bij 10-20% van de kinderen met 
a|-antitrypsinedeficiëntie (Pi-type Z) een levercirrose (ALPER en JOHNSON 1970, 
AAGENAES, ELGJO, HOVIG, FAGERHOL en MUNTHE 1974), in ongeveer de helft 
hiervan voorafgegaan door neonatale icterus (AAGENAES e.a. 1972). 
De bepaling van het α,-antitrypsinegehalte van serum is geïndiceerd bij iedere pasgeborene 
met een icterus prolongatus tenminste alvorens over te gaan tot een proef laparotomie voor 
het uitsluiten van galgangatresie (FAGERHOL 1973). PORTER, MOW ATT e.a. (1972) 
vonden 5 patientjes met Pi-type Ζ bij 28 gevallen van neonatale icterus (18%). Dezelfde 
groep onderzoekers (COTTRAL, MOWATT en COOK 1974) kwam later op 12 def iciënten 
bij 80 gevallen (15%). 
Over de prognose van de leveraandoening bij deze kinderen zijn te weinig gegevens 
bekend, maar deze lijkt slechter dan die van 'neonatale hepatitis' zonder 
α,-antitrypsinedeficiëntie (COTTRAL, MOW AT en COOK 1974). BOERSMA, CALLI-
AUW, HEIDA e.a. (1974) constateerden dat de prognose slechter was indien vroeger een 
operatieve ingreep had plaatsgevonden. Van de 7 door deze auteurs beschreven patientjes 
met een icterus prolongatus die een laparotomie ondergingen overleden er 6; alle 7 hadden 
fibrose of cirrose van de lever. 9 Patientjes die geen laparotomie ondergingen bleven allen 
in leven en toonden geen aanwijzingen voor het bestaan van een levercirrose. Door deze 
auteurs wordt verondersteld dat door het operatietrauma de productie van het deficiënte 
Z-protëïne door de acute-fase-reactie belangrijk toeneemt maar omdat het deficiënte 
Z-proteïne onvoldoende kan worden uitgescheiden zou de stapeling in de levercellen 
belangrijk toenemen. Deze stapeling zou de lever vulnerabel maken en daardoor het beloop 
ongunstig kunnen beïnvloeden (BOERSMA e.a. 1974). LIEBERMAN, MITTMAN en 
GORDON (1972) vonden meer PAS-positieve insluitsels in bij obductie verkregen 
materiaal dan in biopsiemateriaal. Ook dit wekt de indruk dat acute ziektetoestanden, die 
aan de dood voorafgaan de stapeling van α,-antitrypsine-achtig materiaal bevorderen. 
Naar schatting ontwikkelt zich bij 5 tot 10% van de individuen met α,-antitryp­
sinedeficiëntie (Pi-type Z) die de volwassen leeftijd bereiken zonder als kind een cirrose te 
hebben gekregen, een klinisch manifeste leveraandoening (GANROT, LAURELL en 
ERIKSSON 1967, ERIKSSON en HÄGERSTAND 1974). Combinaties van longemfy-
seem en een leveraandoening bij ernstige α,-antitrypsinedeficiëntie zijn herhaaldelijk 
beschreven (GHERARDI 1971, BERG en ERIKSSON 1972, GLASGOW, LYNCH e.a. 
1973, COHEN, RUBIN e.a. 1973). Dat de lever bij deze individuen op de lange duur vaak 
wordt aangetast blijkt uit de bevindingen van BERG en ERIKSSON (1972) die bij obductie 
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in 8 van de 13 gevallen fibrose of cirrose van de lever aantroffen. In 3 van deze 8 gevallen 
werd bovendien een primair levercarcinoom gevonden. Retrospectief onderzoek van 
leverweefsel van 78 gevallen met primair levercelcarcinoom bracht in 7 gevallen de voor 
ai-antitrypsinedeficiëntie pathognomonische PAS-positieve bolletjes aan het licht. 
Een therapie voor de leveraandoening bij α,-antitrypsinedeficiëntie is nog niet bekend. Er 
is eenmaal een levertransplantatie beschreven bij een jongen met een ernstige levercirrose 
zonder aantoonbaar α,-antitrypsine in het serum. Binnen 2 dagen na de transplantatie was 
de antitrypsine-activiteit van het serum normaal, maar de patiënt overleed in 'respiratory 
distress' (SHARP en FREIER 1972). 
Volgens voorlopige gegevens lijkt het verstandig traumata als operaties zoveel mogelijk te 
vermijden (BOERSMA e.a. 1974) evenals ieder mogelijk contact met hepatitisvirus. Bij 
een beroepskeuze dient hiermee rekening gehouden te worden. 
1.7.3. Overige aandoeningen 
Bij een ernstig tekort aan α,-antitrypsine kunnen aandoeningen van de longen en de lever 
ontstaan, waarschijnlijk omdat deze organen onvoldoende worden beschermd tegen de 
invloed van endogene Proteasen (zie 1.9). Aangezien α,-antitrypsine verspreid is over de 
extracellulaire ruimte zouden bij een ernstig tekort ook afwijkingen in andere organen 
verwacht kunnen worden. Tot nu toe zijn echter slechts incidenteel aandoeningen in andere 
organen dan de longen of de lever beschreven bij een ernstige a|-antitrypsinedeficiëntie. 
1.7.3.1. Maag 
Bij patiënten met α,-antitrypsinedeficiëntie en emfyseem is geen verhoogde frequentie van 
peptische ulcera geconstateerd in vergelijking met niet deficiënte longpatiënten (ERIKS-
SON 1965, LIEBERMAN 1969d, JONES en THOMAS 1971). Gebleken is dat 
α,-antitrypsine geen inhibitor is van pepsine (LIEBERMAN 1971b). Bovendien is 
α,-antitrypsine onwerkzaam bij een pH lager dan 5 (SCHULTZE, HEIDE en HAUPT 
1962). De verhoogde frequentie van maagulcera bij patiënten met chronische obstructieve 
longaandoeningen (von HEGETSCHWEILER, HUNZIKER en MARANTA 1960) houdt 
vermoedelijk verband met het roken van sigaretten (FRIEDMAN, SIEGELAUB en 
SELTZER 1974). 
1.7.3.2. Nieren 
Er zijn in de literatuur enkele patiënten met α,-antitrypsinedeficiëntie beschreven die leden 
aan nierinsufficiëntie. MILLER en KUSCHNER (1969) beschreven een patiënt die op 
56-jarige leeftijd onder het beeld van een terminale nierinsufficiëntie overleed. Bij obductie 
werd in de nieren een necrotiserende angiitis en een focale glomerulonefritis waargeno-
men. MAZODIER, ORELL, SIKEN en SVANBORG (1971) beschreven een patiënt met 
een ernstig panlobulair en bulleus emfyseem, die aan uremie was overleden. In de nieren 
werd bij obductie eveneens een haardvormige glomerulonefritis gevonden. HOBBS (1971) 
trof onder 22 ernstige deficiënten 3 patiënten aan die een niertransplantatie moesten 
ondergaan wegens een terminale nierinsufficiëntie. Het is mogelijk dat 
a|-antitrypsinedeficiëntie het beloop van een acute nefritis ongunstig beïnvloedt maar 
systematische gegevens hierover ontbreken. 
1.7.3.3. Bloed 
Tekenen van hémolyse zijn gevonden bij obductie van 2 ernstig deficiënten (BERG en 
ERIKSSON 1972). De combinatie van a,-antitrypsinedeficiëntie, levercirrose en erfelijke 
sferocytose is beschreven in een klinisch pathologische conferentie (KAPLAN 1972). 
Afwijkingen in de stolling en fibrinolyse komen bij individuen met 
a|-antitrypsinedeficiëntie waarschijnlijk niet vaker voor dan bij niet-deficiënten, hoewel 
a|-antitrypsine een remmer is zowel van thrombine als van piasmine (RIMON e.a. 1966). 
ERIKSSON (1965) vond bij 5 ernstig deficiënten een normale antiplasmine-activiteit en 
een normaal fibrinogeengehalte. Bij 2 van de 5 was de fibrinolyse wel toegenomen. GANS 
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en SHARP (1969) constateerden bij 2 kinderen meteen ernstige α,-antitrypsinedeficiëntie 
een verlaagde antithrombine- en antiplasmine-activiteit. De betekenis hiervan lijkt gering. 
De remming van piasmine door α,-antitrypsine is langzamer dan die door 
a2-macroglobuline, dat een directe plasmine-inhibitor is (SCHULTZE, HEIMBURGER 
e.a. 1963). GANROT, LAURELL en ERIKSSON (1967) vonden bij 50 personen met een 
ernstige α,-antitrypsinedeficiëntie gemiddeld een a2-macroglobulinegehalte van 134'% van 
het normale gemiddelde, gecorrigeerd naar geslacht en leeftijd. Dit zou kunnen wijzen op 
een compensatie van het α,-antitrypsinetekort omdat a2-macroglobuline ook een algemeen 
proteaseremmende werking heeft (zie 1.З.З.). 
1.7.3.4. Ну aliene membranen 
De waargenomen tijdelijke verlaging van het α,-antitrypsinegehalte bij zuigelingen met het 
'respiratory distress-syndroom' (EVANS, LEVI en MANDL 1970) berust niet op een 
genetisch defect maar op een verhoogd verbruik of een lekkage van a|-antitrypsine, dat 
wordt aangetroffen in de hyaliene membranen (MATHIS, FREIER, HUNT, KRIVIT en 
SHARP 1973). 
1.7.3.5. Mucoviscoïdosis 
Hoewel een patientje is beschreven met de combinatie van α,-antitrypsinedeficiëntie en 
muscoviscoïdosis (SHARP e.a. 1973) is geen verband tussen deze beide erfelijke 
aandoeningen aangetoond (ERIKSSON 1965, KOCH, SCHWICK en STÖRIKO 1965, 
FAGERHOL 1973). 
1.8. De klinische betekenis van de intermediaire vormen 
van a^antitrypsinedeficiëntie 
1.8.1. Inleiding 
Uit het voorgaande is gebleken dat een ernstige a|-antitrypsinedeficiëntie in belangrijke 
mate gepaard gaat met chronische obstructieve longziekten met name emfyseem. De 
hoogst gevonden frequentie van deze vorm van deficiëntie in de bevolking bedraagt 1: 900 
(FAGERHOL en LAURELL 1970). Deze frequentie is te laag om een belangrijk aandeel te 
vormen in de populatie CARA-patiënten, die in vele landen 10-20% van de bevolking vormt 
(van der LENDE 1969). Daarom heeft reeds spoedig na de beschrijving van LAURELL en 
ERIKSSON (1964) van de ernstige vorm van a|-antitrypsinedeficiëntie de aandacht van 
vele onderzoekers zich gericht op de heterozygoten van het deficiënte allei dat door 
FAGERHOL en LAURELL (1967) het Hz-allel werd genoemd. 
Het begrip 'heterozygoot' werd aanvankelijk in navolging van ERIKSSON (1965) gebruikt 
voor personen met een intermediaire α,-antitrypsineconcentratie of antitrypsine-activiteit, 
die familieleden waren van personen met ernstige α,-antitrypsinedeficiëntie. Toen bleek 
dat het Pi-systeem bestond uit multipele allelen (FAGERHOL en LAURELL 1967) had het 
minder zin van heterozygoten te spreken zonder nadere aanduiding van de allelen. 
In het navolgende zal de term 'heterozygoot' nog worden aangehaald voor zover deze door 
de betreffende auteurs is gebruikt. In de overige gevallen zullen individuen bij wie een 
intermediaire α,-antitrypsineconcentratie of antitrypsine-activiteit aanwezig was aange­
duid worden als intermediair deficiënt. 
De betreffende literatuur wordt in 2 delen weergegeven: 
a. Gegevens over de frequentie van obstructieve longaandoeningen bij personen met 
intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie (1.8.2.) 
b. Gegevens over de frequentie van intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie bij patiënten 
met obstructieve longaandoeningen (1.8.3.) 
1.8.2. Komen bij personen met intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie vaker obstructieve 
longaandoeningen voor dan bij normalen? 
Als eerste onderzocht ERIKSSON (1965) 64 personen die heterozygoot deficiënte 
familieleden waren van ernstig deficiënte patiënten. Alleen de anamnese werd nagegaan, 
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waarbij geen opvallende tekenen van een gegeneraliseerde obstructieve longziekte werden 
aangetroffen. Bij een serie van 34 als heterozygoot deficiënt geclassificeerde familieleden 
van ernstig deficiënten vonden TALAMO, ALLEN, KAHAN en AUSTEN (1968) slechts 
1 patiënt met een chronische obstructieve longziekte. RICHARDSON, GUENTER, 
WELCH, HYDE en HAMMARSTEN (1969) verrichtten spirometrisch onderzoek bij 20 
heterozygoten. Hierbij werd eenmaal een ventilatiestoornis van het obstructieve type 
gevonden. 
MITTMAN, LIEBERMAN en MIRANDA (1969) troffen bij 40 heterozygoot deficiënten, 
afkomstig van een onderzoek van familieleden van ernstig deficiënten en van een 
bevolkingsonderzoek, even vaak respiratoire symptomen als bij naar geslacht en leeftijd 
gepaarde controle-personen uit dezelfde populaties. In 1971 vergeleek dezelfde groep 
onderzoekers (MITTMAN, LIEBERMAN, MARASSO en MIRANDA 1971) 33 heterozy-
goot deficiënte familieleden met 28 familieleden die niet deficiënt waren. Degenen die 
behandeld werden wegens een longaandoening werden merkwaardigerwijs niet in het 
onderzoek betrokken. De man/vrouw-verhouding en de gemiddelde leeftijd waren in beide 
groepen gelijk, evenals het aantal personen met symptomen van een respiratoire 
aandoening. Opvallend was dat 7 van de 33 heterozygote familieleden een verlaagde 
diffusiecapaciteit voor CO (minder dan 80% van normaal) toonden tegenover geen van de 
28 controlepersonen. Ook werden er in de groep heterozygoot deficiënte familieleden meer 
personen met een gestoorde perfusiescan van de longen (4 van de 33) aangetroffen dan in de 
controlegroep (1 van de 28). Het aantal was echter te klein om er conclusies uit te trekken. 
De auteurs concludeerden slechts dat er bij personen met een intermediaire antitrypsinede-
ficiëntie een verband leek te bestaan tussen het roken van sigaretten en de aanwezigheid 
van obstructieve longziekten. Zij toonden in hun onderzoek echter niet duidelijk aan dat dit 
verband groter was dan bij niet deficiënte personen. 
Vervolgens hebben dezelfde auteurs (MITTMAN, LIEBERMAN, MIRANDA en 
MARASSO (1972) 100 personen met intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie vergeleken 
met 80 niet-deficiënte personen die 'gematched' waren naar leeftijd en geslacht. Beide 
groepen waren afkomstig van een groep vrijwilligers, die niet werden behandeld voor hart-
of longziekten. De anamnese betreffende respiratoire symptomen was niet significant 
verschillend, noch de familie-anamnese voor astma of bronchitis. In de groep rokers met 
intermediaire a|-antitrypsinedeficiëntie werden significant vaker afwijkende spirografi-
sche gegevens aangetroffen (44% van 36 personen) dan bij rokers met normale 
antitrypsine-activiteit (15% van 40 personen). In de totale groep van intermediairen 
kwamen ook vaker voor: tekenen van hyperinflatie en verminderde perfusie van de longen 
bij scintigrafisch onderzoek. Volgens de auteurs bleek hieruit dat 
α,-antitrypsinedeficiëntie ook in de intermediaire vorm aanleiding kan geven tot 
chronische obstructieve longziekten, met name emfyseem. 
FALLAT, KUEPPERS, POWELL e.a. (1969) onderzochten 7 heterozygoten en vonden 
bij de 2 oudste (resp. 56 en 67 jaar oud) tekenen van luchtwegobstructie. Bij een van hen 
was bij scintigrafisch onderzoek de ventilatie aan de basis van de longen afgenomen. 
JONES en THOMAS (1971) vermeldden 3 gevallen van chronische bronchitis bij 33 
heterozygoten (ouders en kinderen van homozygoten). De auteurs concludeerden dat in 
hun serie geen duidelijk verband kon worden aangetoond tussen de aanwezigheid van 
heterozygote deficiëntie en chronische bronchitis of emfyseem. 
MAXWELL, RENZETTI, SCHMIDT e.a. (1971) onderzochten ambulante volwassenen, 
die waren opgenomen om een kleine chirurgische ingreep te ondergaan. Zij vonden bij 
spirografisch onderzoek geen verschil in het één-secondepercentage van 105 mannen met 
intermediaire trypsine-inhibitor-capaciteit (TIC), 1225 mannen met normale TIC, 98 
vrouwen met intermediaire TIC en 1742 vrouwen met een normale TIC. De conclusie van 
deze auteurs was dat heterozygoot deficiënte personen niet waren gepredisponeerd voor 
obstructieve longaandoeningen. 
De 11 personen met intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie die zijn beschreven door 
STEVENS, HNILICA, JOHNSON en BELL (1971) waren ofwel familieleden van ernstig 
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deficiënten ofwel patiënten met een obstructieve longziekte die waren geselecteerd op 
grond van een intermediaire α,-antitrypsineconcentratie. Deze personen hadden allen een 
verminderde 'elastic recoil' vergeleken met normale personen van vergelijkbare leeftijd. 
Deze vermindering van elastische krachten, die wijst op een verslapping van het 
longweefsel, was het grootst bij de 5 oudere patiënten (>60 jaar). Deze waren allen rokers; 
zij hadden respiratoire klachten en radiologische kenmerken van emfyseem, voornamelijk 
in de ondergebieden van de longen. Tevens werd een vermindering van ventilatie en 
perfusie in de ondergebieden geconstateerd. De auteurs trokken uit hun bevindingen de 
conclusie dat intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie gepaard kan gaan met hetzelfde type 
emfyseem als de ernstige deficiëntie. Het ontstaan van emfyseem zou echter langzamer 
geschieden dan bij de ernstig deficiënten. Een bezwaar van dit onderzoek is dat een deel 
van de intermediaire deficiënten afkomstig was uit een populatie van longpatiënten, 
hetgeen de aanwezigheid van emfyseem zou kunnen verklaren. 
OSTROW en CHERNIACK (1972) vonden bij 10 asymptomatische heterozygoten 
driemaal een verhoogd 'closing volume'. Deze 3 personen waren ouder dan 30 jaar. Het 
'closing volume' was normaal bij 24 controlepersonen van ongeveer gelijke leeftijd, 
geslachtsverdeling en rookgewoonten. Er werd tussen beide groepen geen significant 
verschil gevonden in longvolumina en expiratoire secondecapaciteit. Bij de 6 heterozygo-
ten die ouder waren dan 30 jaar was de 'elastic recoil ' echter significant lager dan die van 12 
controlepersonen ouder dan 30 jaar. Ook de 'mid-expiratory flow' was bij deze 6 oudere 
heterozygoten lager terwijl de 'upstream resistance' niet verschillend was van de 
controlegroep. Dit wijst er volgens de auteurs op dat de verminderde 'flow' het gevolg is 
van de verminderde 'elastic recoil'. Daardoor kunnen deze bevindingen overeen stemmen 
met de theorie dat abnormaal verlies van elasticiteit als gevolg van het ouder worden 
versneld optreedt bij intermediair deficiënten. 
Andere methoden om vroege afwijkingen in de ventilatie en perfusie van de longen aan te 
tonen zijn de onderzoekingen met behulp van radio-actieve isotopen. FALLAT, 
POWELL, KUEPPERS en LILKER (1973) beschreven 34 heterozygoten (20familieleden 
van homozygoten en 14 afkomstig uit een bevolkingsonderzoek) die niet bekend waren als 
longpatiënten. Bij 9 van de 17 heterozygoten die ouder waren dan 34 jaar werden bij 
spirometrisch onderzoek tekenen gevonden van luchtwegobstructie (ESC < 7 1 % VC). 
Afwijkingen in regionale ventilatie, bepaald met behulp van radioactief xenon, werden bij 
11 van de 17 oudere heterozygoten onderzocht en abnormaal bevonden. De perfusie was 
gestoord bij alle 5 heterozygoten die dit onderzoek ondergingen. Drie van hen waren jonger 
dan 27 jaar en 2 ouder dan 34 jaar. De kleine groep van 7 personen die jonger waren dan 27 
jaar toonde geen afwijkingen in regionale ventilatie. De gemiddelde leeftijd was echter veel 
lager (21 jaar) dan de groep oudere heterozygoten (64 jaar). Voorts is ook in dit onderzoek 
weinig rekening gehouden met de mogelijke invloed van het roken van sigaretten op de 
onderzochte longfunctieparameters. 
Een onderzoek waarbij op grote schaal gebruik werd gemaakt van Pi-typering was dat van 
WEBB, HYDE, SCHWARTZ е.а. (1973). Deze vonden bij Pi-typering van 500 personen in 
de staat New York 18 maal (3.6%) het Pi-type MZ en 30 maal (6.0%) het Pi-type MS. Er 
waren geen aanwijzingen dat rookgewoonten en symptomen en bevindingen van 
respiratoire aandoeningen bij MS- of MZ-personen verschilden van personen met het 
normale Pi-type M. Slechts 1 van de 18 MZ-personen had spirometrische tekenen van 
luchtwegobstructie (ESC < 7 0 % VC) tegen 97 van de 395 normale personen (20%). Deze 
auteurs hebben derhalve bij personen met het Pi-type MZ geen hoger risico kunnen 
aantonen met betrekking tot een chronisch obstructieve longaandoening dan bij het 
normale Pi-type M. 
In een recent artikel hebben COOPER, HOEPPNER, COX, ZAMEL, BRYAN en 
LEVISON (1974) respiratoire symptomen en gedetailleerde longfunctiegegevens meege­
deeld van 54 volwassenen met het Pi-type MZ en van 69 controlepersonen met het Pi-type 
'MM'. De MZ-individuen waren voor het merendeel familieleden van kinderen met 
leverziekten en de MM-individuen waren voor het merendeel vrijwilligers. De leeftijd en de 
rookgewoonten van de beide groepen kwamen met elkaar overeen. Alle personen 
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beschouwden zichzelf als gezond en hadden geen medische hulp nodig gehad voor cardiale 
of pulmonale klachten. De volwassenen met het Pi-type MZ hadden slechtere functies voor 
wat betreft de arteriële zuurstofspanning, 'elastic recoil', maximale expiratieflow en 
'closing capacity'. Bij degenen die nooit gerookt hadden (29 MZ en 46 'MM'-individuen) 
werden alleen significante verschillen gevonden in de arteriële zuurstof spanning en in de 
maximale expiratieflow. De auteurs constateerden dat het roken van sigaretten en de 
aanwezigheid van het Pi-type MZ tezamen de longfunctie meer verslechterden dan ieder 
van deze factoren afzonderlijk. Zij concludeerden dat het Pi-type MZ een belangrijke 
risicofactor is ten aanzien van het optreden van longziekten. Deze conclusie gaat 
waarschijnlijk wat ver aangezien de maximale expiratieflow van de zware rokers (meer dan 
15 sigaretten per dag) in de beide groepen niet significant verschilde. Bovendien namen de 
bovengenoemde verschillen in de longfunctie niet toe met de leeftijd. 
In tabel 4 wordt een samenvatting gegeven van de resultaten van de vermelde 
onderzoekingen met betrekking tot de vraag of bij personen met intermediaire 
α,-antitrypsinedeficiëntie vaker respiratoire aandoeningen voorkomen dan bij normalen. 
Tabel 4. Komen bij personen met intermediaire α,-antitrypsinedeficièntie vaker obstructieve longaandoe-
ningen voor dan bij normalen? 
antwoord negatief n* antwoord positief n* 
ERIKSSON (1965) 64 FALLAT, KUEPPERS, 7 
POWELL, e.a. (1969) 
TALAMO, ALLEN, KAHEN, 34 STEVENS, HNILICA, 11 
AUSTEN (1968) JOHNSON, BELL (1971) 
RICHARDSON, GUENTER, 20 MITTMAN, LIEBERMAN 33 
WELCH, HYDE en MARASSO en MIRANDA 
HAMMERSTEN (1969) (1971) 
MITTMAN, LIEBERMAN en 40 MITTMAN, LIEBERMAN 100 
MIRANDA (1969) MARASSO en MIRANDA 
(1972) 
JONES en THOMAS (1971) 33 OSTROW en CHERNIACK 10 
(1972) 
MAXWELL, RENZETTI, 203 FALLAT, POWELL, 34 
SCHMIDT е.a. (1971) KUEPPERS en LILKER 
(1973) 
WEBB, HYDE en 48** COOPER, HOEPPNER, 54*** 
SCHWARTZ (1973) COX e.a. (1974) 
* η = aantal onderzochte intermediair-deficiënte personen. 
** 18 met Pi-type MZ en 30 met Pi-type MS. 
*** allen met Pi-type MZ 
Deze onderzoekingen zijn voor het merendeel verricht bij familieleden van ernstig 
deficiënte patiënten d.w.z. 
a. ouders en kinderen, die obligaat 'heterozygoot' zijn, 
b. broers en zusters, die een antitrypsine-activiteit of -concentratie hebben die valt in het 
intermediaire bereik zoals gevonden was bij de ouders en de kinderen. 
Geen van deze vermelde onderzoekingen laat een duidelijke uitspraak toe over de vraag of 
bij heterozygote individuen vaker respiratoire klachten of tekenen van een obstructieve 
ventilatiestoornis optreden dan bij normale personen. Dit zou verklaard kunnen worden 
doordat heterozygoten pas op latere leeftijd ziekteverschijnselen zouden gaan tonen 
terwijl in vele series kinderen van homozygoten voorkomen. Een andere mogelijkheid lijkt 
te zijn dat de methoden van onderzoek van de longfunctie niet verfijnd genoeg waren om 
beginnende afwijkingen op te sporen. In de series van OSTROW en CHERNIACK (1972) 
en van COOPER e.a. (1974) zijn derhalve oudere heterozygoten onderzocht en zijn 
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onderzoekingen gedaan die een beginnende obstructieve longziekte kunnen aantonen zoals 
bepaling van het 'closing volume' en de 'elastic recoil'. Over het onderzoek van OSTROW 
en CHERNIACK. (1972) kan opgemerkt worden dat de invloed van het roken van sigaretten 
niet is geëlimineerd. Ook is het aantal onderzochte personen te klein om conclusies aan de 
bevindingen te verbinden. COOPER e.a. (1974) hebben wel voldoende grote series en ook 
gevoelige longfunctiemethodcn toegepast, maar hun conclusies blijven aan twijfel 
onderhevig. 
1.8.3. Is de frequentie van intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie bij patiënten met 
obstructieve longaandoeningen hoger dan bij normalen? 
Indien de intermediaire vorm van ot|-antitrypsinedeficiëntie vaker dan in normale gevallen 
zou leiden tot obstructieve longaandoeningen zou de frequentie van intermediair 
deficiënten in een populatie CARA-patiënten hoger moeten zijn dan in de normale 
bevolking. Uitgaande van deze gedachte is door een aantal onderzoekers vergelijkend 
onderzoek verricht naar de frequentie van intermediaire deficiëntie bij patiënten met 
obstructieve longaandoeningen en bij de normale bevolking. 
BRUN, BIOT, KOPMAN en PERRIN-FAYOLLE (1967) vonden bij 143 patiënten met 
verschillende niet nader genoemde obstructieve longziekten 9 patiënten met intermediaire 
waarden van de trypsine-inhibitorcapaciteit (TIC) bepaald volgens ERIKSSON (1965). 
Een controlegroep ontbrak echter en de auteurs waarschuwden dan ook voor te haastig 
getrokken conclusies. 
Deze auteurs hebben later hun serie longpatiënten uitgebreid tot 350 patiënten met onder 
andere 'essentieel emfyseem', idiopathische fibrose, bronchiectasiën en astma (BRUN, 
KOEMAN, BIOT, PERRIN-FAYOLLE 1971). Zij vonden hierbij 51 patiënten (= 14.6%) 
met intermediaire TIC. Zij hebben dit percentage vergeleken met het door ERIKSSON 
(1965) berekende percentage van 4.7% heterozygoten in de Zweedse bevolking, een 
percentage van 4.7% heterozygoten dat door LIEBERMAN, MITTMAN en SCHNEI-
DER (1969) in Californie was gevonden en een door KUEPPERS (1969) gevonden 
percentage van 7% heterozygoten bij normalen in San Fransisco. Het onderzoek van 
KUEPPERS (1969) werd door BRUN e.a. echter niet juist geciteerd. KUEPPERS vond bij 
100 gezonde donoren 14 heterozygoten en berekende daaruit een genfrequentie van 0.075 
voor het deficiënte gen. De frequentie van heterozygoten (14%) verschilde echter niet van 
de door BRUN e.a. bij longpatiënten gevonden frequentie van 14.6%. 
Het is duidelijk dat geen conclusies mogen worden getrokken uit onderzoekingen met 
verschillende methodieken en bij verschillende bevolkingsgroepen. In het hier besproken 
onderzoek van BRUN e.a. (1971) valt op dat bij 90 patiënten met 'primair emfyseem' wel 
een hoger percentage ernstig deficiënten (5%) werd gevonden dan in de totale groep 
longpatiënten (1.7%) maar dat het percentage heterozygoten in beide groepen nagenoeg 
gelijk was: 14.6% bij 350 longpatiënten en 15.5% bij 90 patiënten met emfyseem. Dit zou er 
op kunnen wijzen dat het voorkomen van obstructieve longziekten niet beïnvloed wordt 
door intermediaire deficiëntie. 
TALAMO, ALLEN, KAHAN en AUSTEN (1968) vonden geen verschil in de gemiddelde 
trypsine-inhibitorcapaciteit (TIC) en α,-antitrypsineconcentratie (radiale immunodiffusie) 
tussen 33 patiënten met obstructieve longziekten, 43 normalen en 25 patiënten met 
hereditair angioneurotisch oedeem. 
HUNTER, PIERCE en LABORDE (1968) vermeldden een gemiddelde TIC van 1.28 
mg/ml bij 46 patiënten met obstructieve longziekten, waarvan 1 in het intermediaire gebied 
(<0.8 mg/ml) en een gemiddelde TIC van 1.21 mg/ml bij 35 gezonde personen. 
In deze beide laatste onderzoekingen zijn de aantallen onderzochte personen te gering om 
tot verantwoorde conclusies te komen. 
Vanaf 1969 zijn een aantal publicaties over dit probleem verschenen met wederom 
tegengestelde resultaten. LIEBERMAN (1969a) vond bij 66 patiënten met 'emfyseem' 
(zonder vermelding van criteria) 7 homozygoten en 10 heterozygoten d.w.ζ. met een TIC in 
het intermediaire gebied en bevestigd door familie-onderzoek bij 6. Bij een kleine 
controlegroep van 47 normalen vond hij 3 in het intermediaire gebied en 1 op de grens van 
normaal en intermediair. De auteur vermeldde geen statistisch onderzoek. Wel trok hij de 
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conclusie dat in zijn groep patiënten met longemfyseem een groot gedeelte een ernstige of 
intermediaire α,-antitrypsinedef iciëntie had. Het aantal patiënten en controlepersonen lijkt 
echter te klein om er verantwoorde conclusies uit te kunnen trekken. 
In hetzelfde jaar hebben LIEBERMAN, MITTMAN en SCHNEIDER (1969) de serie 
patiënten met 'emfyseem' uitgebreid tot 126, waarvan 10 met sterk verlaagde en 21 (+ 17%) 
met intermediaire TIC. Bij 278 normale personen werden 13 (4.7%) intermediairen 
gevonden en bij 343 patiënten met andere aandoeningen dan die van de luchtwegen, 12 
(3.5%) intermediairen, hetgeen significant lager was dan bij de patiënten met 'emfyseem'. 
Deze gegevens leken hun opvatting dat behalve de ernstige vorm van 
α,-antitrypsinedeficiëntie ook de intermediaire vorm verband houdt met de aanwezigheid 
van emfyseem, te ondersteunen. 
WELCH, REINECKE, HAMMARSTEN en GUENTER (1969) onderzochten 146 
patiënten met chronische hoest of dyspnoe (de meerderheid had een chronische 
obstructieve longziekte). Van hen hadden 17 een intermediaire TIC tegenover 3 van de 51 
normale donoren. Het verschil in voorkomen van intermediairen was echter niet 
significant. 
HEPPER, BLACK, GLEICH en KUEPPERS (1969) hebben bij 18 mannen met 
'emfyseem' die een positieve familie-anamnese hadden van 'emfyseem' (dus niet van 
astma of chronische bronchitis) 2 homozygoten en 3 heterozygoten aangetroffen. Zij 
merkten op dat dit meer was dan de frequentie in een groep ongeselecteerde patiënten met 
chronische obstructieve longziekten maar dat de getallen te klein waren voor definitieve 
conclusies. 
LEMERCIER, ROPARTZ, LANGLOIS e.a. (1969) uit Rouen vonden met behulp van de 
semikwantitatieve gelatinemethode van JAMES, COLLINS en FUDENBERG (1968) bij 
244 patiënten van hun longafdeling (waarvan 204 met CARA) 6 patiënten met intermediaire 
α,-antitrypsinedeficiëntie en 1 met een ernstige deficiëntie. Bij 2021 donoren van de 
bloedtransfusiedienst bevonden zich slechts 4 intermediair deficiënten en geen enkel 
ernstig deficiënt individu. De auteurs concludeerden hieruit dat een intermediaire 
α,-antitrypsinedeficiëntie zeldzaam was, maar bij longpatiënten vaker werd aangetroffen 
dan bij de normale bevolking. De bij dit onderzoek gevonden zeer lage frequentie van 
intermediairen in de bevolking is echter niet in overeenstemming met de meeste andere 
onderzoekingen. 
LARSON, BARMAN, KUEPPERS en FUDENBERG (1970) vonden bij 163 patiënten 
met chronische obstructieve longziekten 13 patiënten met een trypsine-inhibitorcapaciteit 
(TIC) in het intermediaire gebied. Onder 118 normalen bevonden zich 18 in het 
intermediaire gebied en 1 was ernstig deficiënt. In deze serie kwam een verlaagde TIC bij 
patiënten met chronische obstructieve longziekten dus zeker niet vaker voor dan bij 
normalen. Ook RESNICK, LAPP en MORGAN (1971) vonden geen verschil in de 
verdeling van de TIC bij 89 mijnwerkers met respiratoire verschijnselen en 101 
controlepersoncn. 
JONES en THOMAS (1971) vonden bij 87 patiënten met röntgenologische kenmerken van 
emfyseem volgens de criteria van REID en MILLARD (1964) 16 ernstig deficiënten en 5 
patiënten met intermediaire TIC. Bij 81 controlepersonen werd geen enkele ernstig 
deficiënt aangetroffen; het aantal intermediairen bedroeg 7. Dit onderzoek wees dus zeker 
niet op een hogere frequentie van intermediaren bij patiënten met het emfyseem type A 
('pink puffer'). 
In het onderzoek van FALK, SISKIND en SMITH (1971) bij 49 patiënten met een 
chronische obstructieve longziekte bevonden zich 5 patiënten met een intermediaire 
α,-antitrypsineconcentratie (radiale immunodiffusie). Deze frequentie was niet significant 
verschillend van de controlegroep van 44 normale personen die naar leeftijd en geslacht 
waren 'gematched'. Bij deze 44 personen bevonden zich 3 met een intermediaire 
α,-antitrypsineconcentratie. Hoewel de heterozygote vorm van α,-antitrypsinedeficiëntie 
volgens de auteurs geen noodzakelijke of voldoende oorzaak leek van chronische 
obstructieve longziekten waren zij van mening dat de aanwezigheid van een verlaagde 
α,-antitrypsineconcentratie in het serum het klinische beeld en de pathofysiologische 
verschijnselen van de chronische obstructieve longziekte kon modificeren en ten dele een 
rol zou kunnen hebben in de Pathogenese er van. 
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Door sommige auteurs is Pi-typering toegepast, waardoor de aanwezigheid van intermedi-
aire deficiëntie op meer betrouwbare wijze kan worden vastgesteld In de vermelde 
publicaties werd het normale Pi-type aangeduid als Pi MM en het ernstig deficiente als Pi 
ZZ (homozygoot voor het deficiente fVz-allel) 
FAGERHOL en HAUGE (1969) vonden bij 196 patiënten met chronische obstructieve 
longziekten 5 met het Pi-type MZ (verwacht aantal 5 8), 13 met het Pi-type MS (verwacht 
8 5), 1 met het Pi-type SS (verwacht 0.1), 3 ZZ (homozygoot deficient, verwacht 0.04) en 1 
SZ (verwacht 0 14). De verwachte waarden werden berekend aan de hand van de 
allelenfrequenties die gevonden waren bij 2830 bloeddonoren en zwangeren. De Pi-typen 
SS, SZ en ZZ (met resp 65%, 40% en 15% van de gemiddelde α,-antitrypsineconcentratie 
van het normale Pi-type MM) kwamen voor bij een onverwacht groot aantal patiënten met 
chronische obstructieve longaandoeningen Het heterozygote Pi-type MZ echter kwam in 
beide groepen even vaak voor. In dit materiaal had 85% van de patiënten het normale 
Pi-type MM. 
KUEPPERS, FALLAT en LARSSON ( 1969) gebruikten een gekruiste immuno-electrofo-
resetechniek, die afweek van die van FAGERHOL en LAURELL ( 1967) Hiermee konden 
homozygote en heterozygote varianten worden herkend maar een verdergaande typering 
was niet mogelijk Bij 103 patiënten met obstructieve longaandoeningen werden 5 
homozygoot deficienten en 25 heterozygoten aangetroffen. Deze frequenties waren 
volgens de auteurs significant hoger dan de frequentie van heterozygoten bij 188 personen 
zonder longaandoeningen waarbij 22 heterozygoten werden gevonden Deze controlegroep 
bevatte echter 88 ouden van dagen. Indien alleen de personen onder de 70 jaar werden 
beschouwd, waren van de 100 personen 14 heterozygoot deficient, een frequentie die niet 
significant verschilde met die van de longpatienten 
Onlangs publiceerden KUEPPERS en DONHARDT (1974) de resultaten van een 
onderzoek naar Pi-typen bij twee groepen patiënten met chronische obstructieve 
longziekten. De eerste groep bestond uit 77 patiënten die vanwege hun longziekte met meer 
konden werken (de gemiddelde leeftijd bedroeg 58.6 jaar). De tweede groep bestond uit 89 
patiënten die waren opgenomen wegens hun longaandoening (gemiddelde leeftijd 63.3 
jaar) De frequentie van het Pi-type MZ bedroeg 4 op 77 m de eerste en 8 op 89 in de tweede 
groep. Deze frequenties werden beide significant verschillend genoemd van een 
controlegroep waarin 1 MZ type op 200 gezonde donoren werd gevonden Opgemerkt kan 
worden dat de frequentie van het Pi-type MZ bij de donoren bijzonder laag was. Indien de 
door KUEPPERS en DONHARDT geciteerde door GOEDDE e.a. (1970) gevonden 
frequentie van 5 MZ typen bij 262 volwassenen als controlegroep werd gehanteerd was de 
frequentie van MZ-heterozygoten in de groep gehospitaliseerde patiënten nog steeds 
significiant hoger, maar de MZ-frequentie in de eerste groep verschilde dan met significant 
met deze controlegroep. Naar de mening van de auteurs steunen deze bevindingen de 
hypothese dat de aanwezigheid van het Pi-type MZ een predisponerende factor is voor het 
ontstaan van chronische obstructieve longziekten. 
De door deze auteurs gevonden hoge frequentie (9%) van MZ-heterozygoten bij 
gehospitaliseerde patiënten met chronische obstructieve longziekten stemde overeen met 
de door MITTMAN en LIEBERMAN (1972) opgegeven frequentie. Bij 124 patiënten met 
astma, emfyseem, bronchitis of bronchiectasien vermeldden deze auteurs 14 MZ typen (= 
11%) terwijl er 3.7 ( = 3%) werden verwacht Volgens deze auteurs was dit verschil 
significant De omvang van de controlegroep en de verdeling van de typen werden echter 
niet vermeld 
In een recent gepubliceerde studie vermeldden deze auteurs (MITTMAN, LIEBERMAN 
en RUMSFELD 1974) eveneens een significant hogere frequentie van patiënten met het 
Pi-type MZ (8 3%) bij 240 gehospitaliseerde patiënten met chronische bronchitis en/of 
emfyseem. Omdat deze patiënten afkomstig waren van een nabung ziekenhuis was een 
mogelijke selectie van gevallen ten gevolge van belangstelling voor a^anti-
trypsinedeficientie vermeden. De frequentie van MZ-typen in deze series patiënten met 
obstructieve longaandoeningen in Californie was hoger dan van normale personen in 
Noorwegen (FAGERHOL en HAUGE 1969). Een controlegroep van normalen van 
dezelfde populatie waaruit de patiënten komen ontbrak echter. 
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Een soortgelijk onderzoek werd verricht door TALAMO, LANGLEY, LEVINE en 
KAZEMI (1972) die bij 106 normale personen 3 individuen van het Pi-type MZ aantroffen. 
Bij 99 opeenvolgende patiënten met chronische obstructieve longziekten werden 4 
MZ-typen gevonden hetgeen niet verschilde met de controlegroep. 
Tabel 5. Is de frequentie van Intermediaire α,-antitrypsine-deficiëntie bij patiënten met obstructieve 
longaandoeningen hoger dan bij normalen? 
antwoord negatief aantal 
patiënten normalen 
TALAMO, ALLEN, 33 43 
KAHAN en 
AUSTEN (1968) 
WELCH, REINECKE, 146 51 
HAMMARSTEN en 
GUENTER (1969) 
LARSON, BARMAN, 163 118 
KLEPPERS en 
FUDENBERG(1970) 
RESNICK.LAPPen 89 101 
MORGAN (1971) 
JONES en THOMAS 87 81 
(1971) 
FAGERHOL en HAUGE 196 2830 
(1969) 
TALAMO, LANGLEY, 99 106 
LEVINE en KAZEMI 
(1972) 
Onbeslist: 




































Tabel 5 geeft een overzicht van de antwoorden die de beschreven onderzoekingen gaven op 
de vraag of de intermediaire vorm van oij-antitrypsinedeficiëntie frequenter voorkwam bij 
patiënten met chronische obstructieve longaandoeningen dan bij normalen. 
Ook deze onderzoekingen geven allerminst een eensluidend antwoord. Het aantal studies 
met positieve en negatieve antwoorden op de vraag of intermediaire 
α,-antitrypsinedeficiëntie betekenis heeft met betrekking tot obstructieve longziekten 
houdt elkaar ongeveer in evenwicht. Het gewicht dat aan de afzonderlijke studies kan 
worden toegekend is uiteraard verschillend. De groep van MITTMAN en LIEBERMAN 
(Duarte, Californie) vond steeds een positief resultaat. Hun onderzoekingen zijn sinds 1972 
aanzienlijk overtuigender geworden. Deze auteurs opperen de mogelijkheid dat in 
gebieden met een zacht klimaat eerder de invloed te bemerken is van de protease-inhibi-
tor-deficiëntie dan in gebieden met slechte klimatologische omstandigheden. Het recente 
onderzoek van KUEPPERS en DÖNHARDT (1974) uit Hamburg toonde echter eveneens 
een hogere frequentie van MZ-heterozygoten bij hun patiënten met obstructieve 
longziekten dan bij de normale bevolking. 
Hoewel de onderzoekmethoden onderling verschilden (immunodiffusie, trypsine-inhibi-
tor-capaciteit. Pi-typering) worden de verschillen in de uitkomsten waarschijnlijk beter 
verklaard door de verschillen in samenstelling van de onderzochte groepen bijvoorbeeld 
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wat betreft de leeftijd. Het lijkt mogelijk dat de invloed van de verminderde proteaserem-
ming zich pas op oudere leeftijd zal manifesteren, zoals ook bij een ernstige 
α,-antitrypsinedeficiëntie de factor 'tijd' een belangrijke rol speelt (1.7) 
Hoewel de aanwijzingen voor een invloed van intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie op 
het ontstaan van chronische obstructieve longziekten toenemen is een definitieve uitspraak 
eerst te verwachten van vervolgstudies van meerdere centra tezamen. 
1.9. Pathof y siologische aspecten 
Het is zeer waarschijnlijk dat het verlies van longweefsel bij anatomisch emfyseem door 
meerdere factoren wordt veroorzaakt die afzonderlijk of in combinatie kunnen optreden. 
Het betreft hier exogene factoren, waaronder vooral het roken van sigaretten (FLET-
CHER, JONES, BURROWS en NIDEN 1964, AUERBACH, HAMMOND, GARFIN-
KEL en BENANTE 1972) alsook endogene factoren zoals α,-antitrypsinedeficiëntie. De 
ontdekking van deze erfelijke aandoening wierp een licht op een mogelijke ontstaanswijze 
van longemfyseem, namelijk door endogene Proteasen die onvoldoende worden geremd 
(ERIKSSON 1965, KUEPPERS en BEARN 1966). Deze hypothese vond steun in 
dierexperimenten verricht door GROSS, PFITZER, TOLKER, В AB YAK en KASÇHAK 
(1965), die door het plantaardige proteolytische enzym papaïne in de trachea van ratten te 
brengen longemfyseem induceerden. Bij deze ratten ontstond een destructie van alveoli die 
niet gepaard ging met een ontstekingsreactie (GROSS е.a. 1965, MARCO, MASS, 
MERANZE, WEINBAUM en KIMBEL 1971). Het papaïne-emfyseem bleek gepaard te 
gaan met verlies van elastische vezels (GOLDRING, GREENBURG en RATNER 1968). 
Dezelfde afwijkingen werden geïnduceerd door proefdieren te laten inhaleren met 
aerosolen van leucocytenhomogenaten, wanneer deze niet van te voren waren verhit 
(MARCO, MASS e.a. 1971) of waren geincubeerd met serum. De longafwijkingen 
ontstonden in mindere mate met aerosolen van homogenaten van longmacrof agen (MASS, 
IKEDA, MERANZE, WEINBAUM en KIMBEL 1972). 
Proteasen bevinden zich in de lysosomen van iedere cel. Leucocyten en macrofagen 
hebben onder andere een zeer krachtige elastase- en collagenase-activiteit. Deze proteasen 
kunnen in vitro verscheidene bestanddelen van longweefsel aantasten, namelijk elastische 
vezels, collageen, basaalmembranen van bloedvaten en zelfs kraakbeen (JANOFF 1970). 
Het bleek dat met name elastase de voor emfyseem kenmerkende afwijkingen bij 
proefdieren veroorzaakte, namelijk verwijding van alveoli gepaard gaande met ernstige 
veranderingen in het longelastine (JOHANSON en PIERCE 1972). De compliance van 
deze rattenlongen was belangrijk verhoogd hetgeen wijst op een verslapping van het 
longweefsel. Collagenase gaf deze afwijkingen niet. Dit wijst er op dat elastine belangrijk is 
voor de elasticiteit van de long en voor het behoud van de structuur van het longweefsel 
(JOHANSON en PIERCE 1972). 
De bovengenoemde experimenten hebben aangetoond dat exogene proteasen, met name 
elastase, bij proefdieren emfyseem kunnen veroorzaken. Behalve door een rechtstreekse 
afbraak van longweefsel zouden proteasen ook invloed kunnen uitoefenen via het 
kallikre'ine-kininesysteem (TALAMO 1971, WERLE 1972). 
In theorie zou Proteolyse als gevolg van endoproteasen één van de oorzaken van emfyseem 
kunnen zijn, namelijk in die gevallen waarin de remming van proteasen in vivo tekort schiet 
zoals bij α,-antitrvpsmedefidëntie (ERIKSSON 1965). KUEPPERS en BEARN (1966) 
hebben aangetoond dat apantitrypsine in vitro een krachtige remmer is van leucocyten-
proteasen afkomstig van purulent sputum. Ook is aangetoond dat α,-antitrypsine zich met 
elastase en andere leucoproteasen bindt tot stabiele complexen zowel in vitro (OHLSSON 
1971b) als in vivo (OHLSSON 1973) hetgeen wijst op de rol van ο,-antitrypsine in de 
eliminatie van deze proteasen. 
Bij patiënten met α,-antitrypsinedeficiëntie is gebleken dat de remming van elastase ernstig 
tekort schoot (TURINO, SENIOR, GARG, KELLER, LEVI en MANDL 1969). De 
remming van de activiteit van menselijk granulocytencollagenase door dergelijke sera was 
slechts weinig afgenomen (SENIOR, RASSEN, BIELEFELD en JEFFREY 1973). 
Gebleken is dat α,-antitrypsine de belangrijkste protease- en met name elastaseremmer is in 
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het lichaam (SENIOR 1971, LIEBERMAN en KANESHIRO 1972). α,-Antritrypsine is 
ook in longweefsel aangetoond (COHEN 1973b). 
Dat Proteasen in het longweefsel zouden kunnen vrijkomen werd door ERIKSSON (1965), 
KUEPPERS en BEARN (1966) en anderen aanvankelijk verklaard door het te gronde gaan 
van bacteriën, leucocyten en macrofagen bij luchtweginfecties. Deze theorie paste echter 
niet bij het feit dat luchtweginfecties bij de 'pink-puffer' (type A) meestal niet op de 
voorgrond staan (TALAMO e.a. 1966). Gezien hun grote massa en korte levensduur 
(CARTWRIGHT, ATHENS en WINTROBE 1964) moesten leucocyten toch als een 
belangrijke bron van endogene Proteasen worden beschouwd. Het is bekend geworden dat 
leucocyten in de longen worden gesequestreerd (HEINEMAN en FISHMAN 1969, 
WITTELS, COALSON, WELCH en GUENTER 1974) en doordat de ondergebieden van 
de longen het meest gevasculariseerd zijn (WEST 1962) zullen hier de meeste leucocyten 
worden weggevangen. Dit zou een verklaring kunnen zijn voor het overwegend voorkomen 
van emfyseem in de ondergebieden van de longen bij α,-antitrypsinedeficiëntie (WELCH, 
REINECKE, HAMMARSTEN en GUENTER 1969). De hoeveelheid elastase die vrij in 
serum en in de bloedplaatjes aanwezig is (HALL 1969) lijkt te gering om een rol van 
betekenis te kunnen hebben. 
Dat in 20 tot 30% van de gevallen geen klinisch herkenbare destructie van longweefsel 
optreedt zou kunnen samenhangen met individuele verschillen in het proteasegehalte van 
leucocyten (GALDSTON, JANOFF en DAVIS 1973). Een aanwijzing dat exogene 
factoren zoals het roken van sigaretten mede van betekenis zijn voor het ontstaan van 
emfyseem is het feit dat in de meeste series van patiënten met α,-antitrypsinedeficiëntie en 
emfyseem tweemaal zoveel mannen voorkomen als vrouwen, terwijl het genetisch defect 
niet aan het geslacht is gebonden. Aangenomen wordt dat personen met 
α,-antitrypsinedeficiëntie eerder de schadelijke gevolgen van sigaretten roken ondergaan 
dan anderen (GUENTER, WELCH e.a. 1968, KUEPPERS, FALLAT en LARSON 1969, 
MITTMAN, LIEBERMAN e.a. 1971). 
Longemfyseem is ook bij kinderen met α,-antitrypsinedeficiëntie beschreven (TALAMO, 
LEVISON, LYNCH e.a. 1971, HOUSTEK, COPOVA, ZAPLETAL e.a. 1973, GLAS-
GOW, LYNCH, HERCZ e.a. 1973) maar ontstaat in de meeste gevallen pas op 
jong-volwassen leeftijd en eerder bij rokers van sigaretten dan bij niet-rokers (KUEPPERS 
en BLACK 1974). Behalve dat kinderen geen sigaretten roken, zouden zij tevens het 
voordeel hebben van een belangrijk hoger gehalte aan a2-macroglobuline dan volwassenen 
(GANROT en SCHERSTEN 1967) waardoor vrijkomende proteasen toch kunnen worden 
geremd (LAURELL 1971). Deze suggestie is overigens niet in overeenstemming met het 
feit dat aj-macroglobuline, dat een 15-maal hoger molecuuulgewicht heeft dan 
α,-antitrypsine de bloedbaan moeilijk kan verlaten (GANROT, LAURELL en OHLSSON 
1970). Voorts is de remming van elastase door a2-macroglobuline op basis van molaire 
concentraties niet zo groot (JANOFF 1972a). Bovendien neemt het a2-macro-
globulinegehalte in acute omstandigheden zoals bijvoorbeeld operaties niet toe in 
tegenstelling tot α,-antitrypsine (SCHULTZE en HEREMANS 1966). 
Andere bijkomende factoren die in de literatuur genoemd worden ter verklaring van het 
ontstaan van emfyseem bij α,-antitrypsinedeficiëntie zijn de fysische krachten gedurende 
de ademhaling (TURINO 1971, JONES en THOMAS 1971) en de verhoogde hydrostati-
sche druk in de ondergebieden van de longen (HUTCHISON 1973). 
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In het algemene literatuuroverzicht (1.4) is naar voren gekomen dat de bepaling van het 
trypsineremmend vermogen van serum een eenvoudige en betrouwbare methode is voor de 
bepaling van de hoeveelheid oii-antitrypsine in het serum. Voor de bepaling van het enzym 
trypsine is een aantal methoden beschreven die tevens gebruikt kunnen worden voor de 
bepaling van de antitrypsineactiviteit van serum. In dit overzicht worden het principe en de 
technische details van de enzymatische bepaling nader besproken. 
2.1.2. Principe 
Wanneer een overmaat trypsine wordt gepreïncubeerd met serum ontstaan complexen 
tussen trypsine en in het serum aanwezige inhibitormoleculen (voornamelijk 
α,-antitrypsinemoleculen) waardoor de gebonden trypsinemoleculen hun activiteit verlie­
zen. De hoeveelheid trypsine die door de serum-inhibitoren wordt geblokkeerd kan worden 
bepaald door de restactiviteit van trypsine te meten en deze in mindering te brengen op de 
activiteit van trypsine dat niet is gepreïncubeerd met serum. De activiteit van trypsine 
wordt gemeten door de omzetting van een substraat te bepalen. De snelheid van de 
omzetting van een substraat door trypsine is recht evenredig met de hoeveelheid trypsine 
mits aan bepaalde voorwaarden wordt voldaan (HAVERBACK, DYCE, BUNDY en 
EDMONDSON 1960, ERLANGER, KOKOWSKY en COHEN 1961). De hoeveelheid 
trypsine die geremd wordt kan dus worden bepaald. Omdat het trypsineremmend 
vermogen van serum bij normalen voor 90% wordt veroorzaakt door α,-antitrypsine 
(DYCE en HAVERBACK 1961) is deze bepaling een betrouwbare maat voor de 
hoeveelheid α,-antitrypsine in het serum. 
2.1.3. Gewichtseenheden, trypsine-inhibitorcapaciteit 
Indien het trypsineremmend vermogen van serum wordt uitgedrukt in gewichtseenheden, 
bijvoorbeeld het aantal mg trypsine dat geremd wordt door 1 ml serum, spreekt men van de 
trypsine-inhibitorcapaciteit (TIC). Omdat de activiteit van de verschillende commerciële 
trypsinepreparaten onderling kan verschillen wordt meestal een hulpreactie verricht met 
een trypsineremmer uit sojabonen (KUNITZ 1947). Hierbij wordt aangenomen dat het 
trypsineremmend vermogen van de verschillende sojaboon-trypsine-inhibitor (STI) 
preparaten onderling gelijk zijn en dat er een vaste verhouding ('combining ratio') bestaat 
tussen trypsine en STI op basis van de molecuulgewichten (HOMER, KATCHMAN en 
ZIPF 1963, ERIKSSON 1965). Door de hulpreactie met STI kan worden berekend hoeveel 
mg zuiver trypsine per ml serum wordt geremd. De aldus bepaalde trypsine-inhibitorcapa-
citeit (TIC) van serum bij normalen is ongeveer 1 mg per ml serum (ERIKSSON 1965). De 
TIC is niet afhankelijk van de leeftijd of van het geslacht (SHULMAN 1952, ERIKSSON 
1965). 
2.1.4. Inhibitor-Units, antitrypsineactiviteit 
Het probleem van de wisselende zuiverheid van trypsinepreparaten kan beter worden 
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vermeden door gebruik te maken van inhibitor-units (IU) Het gebruik van de inhibitor-unit 
als eenheid voor de activiteit van enzym-mhibitoren werd geïntroduceerd door TRAUT-
SCHOLD, FRITZ en WERLE (1966) De inhibitor-umt is gebaseerd op de internationale 
definitie van een enzymeenheid (unit = U) zoals die in 1961 is aanvaard door de 
International Union of Biochemistry 
Definitie Onder een mlubitor-umt (IU) wordt verstaan de hoeveelheid inhibitor die een 
enzymeenheid volledig remt 
Dit betekent dat een inhibitor-unit de omzetting tegengaat van een μτηοΐ substraat per 
minuut onder bepaalde omstandigheden Het grote voordeel van de inhibitor-units is dat 
een hulpreactie met sojaboon-mhibitor overbodig is en de kans op bepalingsfouten 
daardoor geringer wordt 
Omdat de activiteit van trypsine (in units) afhankelijk is van de reactieomstandigheden zal 
de antitrypsineactiviteit (inhibitor-umts) van serum eveneens van deze omstandigheden 
afhankelijk zijn Omdat nog geen overeenstemming is bereikt over de wijze waarop 
trypsine en trypsine-inhibitoren optimaal worden bepaald, zijn een groot aantal enzymati­
sche bepalingen in gebruik die verschillen in substraat, substraatconcentratie, buffer, pH 
en temperatuur In de volgende paragrafen zal een overzicht worden gegeven van de meest 
gebruikte reactie-omstandigheden voor enzymatische bepalingen van trypsine-inhibitoren 
2.1.5. Substraten 
Voor de bepaling van trypsine-mhibitoren worden verschillende substraten gebruikt Door 
de introductie van synthetische substraten zijn de natuurlijke substraten zoals caseïne en 
hemoglobine in onbruik geraakt, omdat deze substraten niet specifiek zijn voor trypsine en 
een lange voonncubatie noodzakelijk maken Voor een overzicht van toegepaste 
synthetische substraten wordt verwezen naar HOMER, KATCHMAN en ZIPF (1963), 
TUPPY, WIESBAUER en WINTERSBERGER (1962) en NAGEL, WILLIG, PESCHKE 
en SCHMIDT (1965) 
Van de synthetische substraten genoot het chromogene substraat 
N-oi-benzoyl-DL-arginine-p-nitro-anilide (DL-BAPNA) tot nu toe de voorkeur omdat het 
specifiek ts voor trypsine, omdat het stabiel is en omdat het sphtsingsproduct p-nitro-anih-
ne direct kan worden gemeten met behulp van een spectrofotometer Bovendien ligt het 
absorptiemaximum van p-nitro-anihne (380 nm) dusdanig dat met met kwarts-apparatuur 
behoeft te worden gewerkt (ERLANGER e a 1961, FRITZ, TRAUTSCHOLD en 
WERLE 1974) 
Het systeem trypsine met als substraat N-a-benzoyl-DL-arginine-p-nitroamlide (DL-BAP-
NA) wordt door FRITZ e a (1974) voor de bepaling van trypsine-mhibitoren als de ideale 
combinatie beschouwd, die voldoet aan alle eisen van gevoeligheid en specificiteit 
Een ander veel gebruikt substraat is Ν-α-benzoyl-L-arginine-ethylester (BAEE), een 
estersubstraat dat geïntroduceerd werd door SCHWERT en Τ AKEN AK A (1955) 
Estersubstraten zijn echter niet erg stabiel en niet specifiek voor trypsine Bovendien heeft 
het sphtsingsproduct van BAEE, Ν-α-benzoylarginine, zijn absorptiemaximum in het 
ultraviolette gebied (253 nm) waardoor bij de meting veel storing ondervonden kan worden 
van in het serum aanwezige eiwitten en nucleinezuren (FRITZ e a 1974) Een ander 
bezwaar is dat voor de meting apparatuur van kwarts moet worden gebruikt 
2.1.6. Reactie 
Onder invloed van trypsine wordt p-mtro-aniline door hydrolyse afgesplitst uit 
N-a-benzoyl-L-arginine-p-nitro-anihde (ΒΑΡΝΑ) De reactievergelijking is 
NH O 
Η , / Η COOH 
H,N-C (CHJ, С С N / Л NO, -, I 
I HC N-C 
NH | ] | II 
О 
NH, 
o + o 
c 0
 (сн2)з 
Q С NH 
N 0 2 
\ α benzoyl arginine \ | | 
3 4 P nitro-dnilide 
Ν α benzoyl +• ρ nitro-
irginine aniline 
Bij de bereiding van ΒΑΡΝΑ ontstaat een racemisch mengsel (DL-BAPNA) maar alleen 
het linksdraaiende isomeer (L-BAPNA) wordt door trypsine gehydrolyseerd. Het 
rechtsdraaiend D-B APN A is een remmer van trypsine gebleken (ERLANGER e.a. 1961). 
Het vrijkomen van p-nitroaniline wordt gedurende enkele minuten vervolgd door 
spectrofotometrische registratie van de extinctietoename. Dit gebeurt meestal bij een 
golflengte van 405 of 410 nm. Het absorptièmaximum van p-nitroaniline ligt weliswaar bij 
380 nm maar de bijdrage van het substraat aan de extinctie bij deze golflengte is aanzienlijk. 
Bij een golf lengte van 405 of 410 nm is de bijdrage van het substraat aan de extinctie gering 
(ERLANGER e.a. 1961). 
2.1.7. Reactie-omstandigheden 
Bij de bepaling van de trypsine-inhibitorcapaciteit (TIC) en de antitrypsine-activiteit (ATA) 
van serum is er sprake van twee reacties: 
1. Tijdens de voorincubatie van het trypsine-buffermengsel met serum worden trypsi-
ne-inhibitorcomplexen gevormd. Deze complexvorming duurt enkele minuten. Langere 
incubatietijden tot 20 minuten doen de inhibitie van trypsine niet toenemen. De 
complexvorming is in het temperatuurgebied tussen 0-37 °C practisch onafhankelijk van de 
temperatuur. Bij een PH lager dan 6 ontstaat een dissociatie van het trypsine-inhibitorcom-
plex. De optimale pH voor de complexvorming bevindt zich in het neutrale bereik 
(VOGEL, TRAUTSCHOLD en WERLE 1966, FRITZ, TRAUTSCHOLD en WERLE 
1974). 
2. De tweede reactie is de splitsing van het substraat (ΒΑΡΝΑ) door trypsine. 
De omstandigheden waaronder de beide reacties verlopen zijn niet gestandaardiseerd. 
Daardoor zijn een aantal uiteenlopende bepalingsmethoden in gebruik, die verschillen in de 
substraatconcentratie, de temperatuur en de aard, de concentratie en de pH van de buffer. 
2.1.7.1. Substraatconcentratie (DL-BAPNA) 
In tabel 6 zijn de DL-B APN Aconcentraties in het reactiemengsel weergegeven, zoals deze 
door de verschillende auteurs zijn toegepast. Deze concentraties variëren van 0.44 mmol/1 
(ERIKSSON 1965) tot 1.5 mmol/1 (BRISCOE, KUEPPERS, DAVIS en BEARN 1966). 
Een verklaring voor de keuze van de gebruikte concentraties wordt door geen van de 
auteurs gegeven. 
Tabel 6. De pH van het reactiemengsel en de eindconcentratie van DL-ΒΛΡΝΑ bij de bepaling van de 
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waarde + SD 
mgtrypsine/ml 
1.07 ±0.12 
1.49 + 0.18 
2.1.7.2. Temperatuur 
Terwijl de invloed van de temperatuur op de complexvorming van trypsine met 
seruminhibitoren in het temperatuurgebied tussen 0-37 "C practisch afwezig is (FRITZ e.a. 
1974) is de enzymatische reactie uiteraard wel afhankelijk van de temperatuur. Deze is naar 
algemeen gebruik 25 CC. Sommige auteurs gebruiken een hogere temperatuur (BRISCOE, 
KUEPPERS, DAVIS en BEARN 1966, LIEBERMAN 1969). 
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2.1.7.3. Buffer 
De meest toegepaste buffer bij het trypsine-DL-BAPNA-systeem is tris-(hydroxyme-
thyl)-aminomethaan (tris-buffer) volgens de oorspronkelijke methode van ERLANGER 
e.a. (1961). Een andere buffer is tri-ethanol-amine (TUPPY e.a. 1962, FRITZ e.a. 1974) die 
echter als bezwaar heeft dat deze bruin verkleurt bij blootstellen aan lucht. Fosfaatbuffers 
(HOMER e.a. 1963) hebben als nadeel dat geen calciumionen kunnen worden toegevoegd 
omdat deze als calciumfosfaat neerslaan. Calciumionen zijn vereist om de activiteit en de 
stabiliteit van trypsine te verhogen (RICK 1974). 
Het pH-optimum voor de splitsing van ΒΑΡΝΑ door trypsine is volgens ERLANGER e.a. 
(1961) ongeveer 8.1. De activiteit van trypsine is in een pH-bereik van 7.6-8.6 nagenoeg 
constant. De bepaling van de trypsineactiviteit en ook van de TIC en de ATA is door de 
meeste auteurs in dit pH-bereik verricht (tabel 6). 
2.2. Eigen methode 
2.2.1. Inleiding 
In deze paragraaf wordt de methode beschreven die in ons laboratorium is toegepast voor 
de bepaling van de ATA van serum van patiënten en normalen. Hierbij werd gebruik 
gemaakt van het trypsine-DL-BAPNA-systeem volgens ERLANGER e.a. (1961) met 
toepassing van enkele modificaties. De ATA werd uitgedrukt in IU/1 (inhibitor-units per 
liter). Voor de berekening van de ATA werd een eenvoudige formule afgeleid die het 
inzicht in de bepaling vergemakkelijkt. Omdat de reactieomstandigheden waaronder de 
bepaling van de TIC en de ATA door verschillende auteurs werd verricht niet met elkaar 
overeenkwamen (zie tabel 6) werd begonnen met een onderzoek naar de invloed van deze 
omstandigheden op de ATA van serum. De voorlopige resultaten van dit onderzoek 
worden in het kort besproken. 
Tevens werd de invloed op de ATA nagegaan van het tijdstip waarop het bloed was 
afgenomen en de manier waarop serum was bewaard. De invloed van het geslacht, de 
leeftijd en de rookgewoonten op de ATA werd onderzocht. Van een aantal serummonsters 
werd behalve de ATA ook het α,-antitrypsinegehalte bepaald met behulp van de 
immunodiffusiemethode volgens Mancini e.a. (1964). Tenslotte werd de ATA-bepaling 
vergeleken met de Pi-typering (FAGERHOL 1968). 
2.2.2. Gebruikte apparatuur 
Er werd gebruik gemaakt van een Pye-Unicam spectrofotometer SP 500 voorzien van een 
SP 505 Programme Controller, een automatische cu vettenwisselaar SP 505, een cuvetten-
houder met thermostaatregeling SP 507, en een SP 45 Readout Unit. De 4 cuvetten werden 
op 25 "С gehouden door middel van een thermostaat (Heto, Birkeród) die was aangesloten 
op de cuvettenhouder. De geobserveerde schommelingen in de temperatuur bedroegen ten 
hoogste 0.1 CC. De extinctie van de oplossingen in de cuvetten werd intermitterend 
(eenmaal per minuut) gemeten bij een golflengte van 410 nm en geregistreerd met een 
schrijver. De gebruikte spleetbreedte bedroeg 0.04 mm. De lichtweg bedroeg 1 cm. 
2.2.3. Samenstelling van de gebruikte oplossingen 
I. De trypsine-oplossing werd verkregen door 20 mg kristallijn trypsine' uit runderpan-
creas op te lossen in 100 ml 0.0025 N HCl. Deze oplossing was gedurende 14 dagen bij 4 "С 
houdbaar zonder verlies van activiteit. 
II. De substraatoplossing werd verkregen door 580 mg (1.33 mmol/1) 
N-a-benzoyl-DL-arginine-p-nitroanilide (DL-B APN A)2 op te lossen in 1 liter gedestilleerd 
water door langzaam opwarmen tot 850C tot alle kristallen waren opgelost. Voor het 
gebruik werd de oplossing afgekoeld en op een constante temperatuur van 25 0C gehouden. 
De oplossing was bij kamertemperatuur gedurende een maand houdbaar. 
1. Sigma Chemical Company, St Louis, Mississippi U S A nr 8003, type I 
2 Sigma nr В 4874 
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III. De buffer bestond uit een oplossing van tris-(hydroxymethyl)-aminomethaan3(100 
mmol/l) die door middel van een geconcentreerde HCl-oplossing op een pH van 8.2 was 
gebracht. De buffer bevatte verder CaCl2 (20 mmol/l). 
2.2.4. Methode 
Een mengsel van 20 μΐ serum, 0.3 ml trypsineoplossing (overeenkomend met ongeveer 60 
μg trypsine) en 3.7 ml tris-buffer werd gemengd en daarna gedurende 15 minuten 
gepreïncubeerd in een waterbad bij een temperatuur van 25 °C. Vervolgens werd 3.0 ml van 
de DL-BAPNA oplossing toegevoegd en gemengd. Het testvolume bedroeg dus 7.0 ml 
waarbij het serum volume werd verwaarloosd omdat dit minder was dan 0.3% van het totale 
volume. In tabel 7 zijn de eindconcentraties van trypsine, trisbuffer, calciumionen en 
DL-BAPNA weergegeven. 
Tabel 7. Uitgangs- en eindconcentraties van trypsine, tris-buffer, calciumionen en DL-BAPNA bij de 
bepaling van de antitrypsine-activiteit 
Trypsine 






















Het reactiemengsel werd in een cuvette gebracht waarna de extinctie iedere minuut werd 
geregistreerd door een schrijver. De extinctieverandering per minuut (ΔΕ/min) werd na 
afloop van de bepaling berekend. Van de 4 cuvetten die per serie werden doorgemeten 
bevatte de eerste de bovengenoemde oplossingen behalve serum. De extinctieverandering 
hiervan gaf de activiteit weer van trypsine :ДЕ
Т
/тіп. De extinctieverandering van de 
cuvetten met serum gaf de Testactiviteit van het niet geremde trypsine: AE
s
/min. 
2.2.5. Berekening van de antitrypsine-activiteit 
Onder een inhibitor-unit (IU) wordt verstaan de hoeveelheid inhibitor die onder bepaalde 
omstandigheden de vorming van 1 μπιοί substraat per minuut tegengaat. Bij de berekening 
van de antitrypsine-activiteit (ATA) werd de volgende notatie gebruikt: 
ε is de molaire extinctie-coëfficiënt van p-nitro-aiiiline (PNA) bij de gebruike golflengte. 
V is het volume (in ml) van het reactiemengsel, bestaande uit trypsine, buffer en substraat. 
Uit deze notatie volgt dat 1 μτηοΐ PN A per V ml een extinctie heeft van: 
1 x 1 0 3 
V 
De extinctieyerandering per minuut door de omzetting van ΒΑΡΝΑ onder invloed van 
trypsine wordt weergegeven als AET/min. Per minuut ontstaan hierbij in V ml reactie­
mengsel: 
ΔΕ,/тіпх хЮОО 
μπιοί PNA (1) 
De Testactiviteit van trypsine na voorincubatie met S μΐ serum wordt weergegeven door 
AE
s
/min. Per minuut ontstaan hierbij in V ml reactiemengsel: 
ΔΕ minx Vx 1000 ,
 n x
, . ,„. 
"' μπιοί PNA (2) 
ε 
Het verschil tussen (1) en (2) geeft het aantal μπιοί substraat weer waarvan de omzetting 
wordt geremd door S μΐ serum. Dit aantal μιτιοί bedraagt: 
ДЕт/тіп - A E j m i n 
Il χ Vx 1000 μπιοί PNA 
3 Merck A G , Darmstadt, Duitsland, nr. 8182 
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Per liter serum is dit aantal: 
ЛЕ
г
/тіп ΔΕ,,πιίη V χ ΙΟ4 
i' s- - χ umol PN A (3) 
of: 
De antitrypsine-activiteit (ATA) = 
( Δ Ε , / Π Ή Π - Δ Ε , min)yC 1U/1 (4) 
waarbij С een constante is. 
In het algemeen is 
VxVf 
ε χ 5 
In de door ons gebruikte methode is V = 7 ml, ε = 8800 en S = 20 μΐ, hetgeen resulteert in: 
С = 3.98 χ IO4. 
Bij de afleiding van de formule voor de berekening van de ATA is van de volgende 
voorwaarden uitgegaan: 
1. de omzettingssnelheid van het substraat door trypsine (AE^min) is evenredig met de 
hoeveelheid trypsine (fig. 2). Deze evenredigheid is door vele auteurs aangetoond 
(JACOBSSON 1955, HAVERBACK, DYCE, BUNDY en EDMONDSON 1960, 
ERLANGER, KOKOWSKY en COHEN 1961). 
2. de remming van trypsine door seruminhibitor (voornamelijk a|-antitrypsine) is 
evenredig met de toegevoegde hoeveelheid serum tot ongeveer 80% remming. Ook deze 
evenredigheid is door vele auteurs aangetoond (JACOBSSON 1955, HOMER, 
KATCHMAN en ZIPF 1963, ERIKSSON 1965). 
2.3 Resultaten en discussie van het methodologisch onderzoek 
2.3.1. Trypsine 
In tabel 8 is weergegeven de ATA van een serum bepaald met behulp van trypsineprepara-
ten van verschillende zuiverheid. De waarde van de ATA was niet afhankelijk van de 
gebruikte trypsinepreparaten indien deze afkomstig waren van het runderpancreas. Dit 
wordt waarschijnlijk verklaard doordat het aantal actieve centra per trypsinemolecuul 
gelijk is. Omdat de seruminhibitormoleculen zich met trypsine binden in een 1 : 1 
verhouding (zie 1.3.4.) wordt bij gebruik van een bepaald serum steeds evenveel 
trypsine-activiteit geremd. Indien een trypsinepreparaat verontreinigd is met chymotrypsi-
ne, waarmee de seruminhibitormoleculen wel complexen vormen maar dat niet in staat is 




Sigma type I 2 χ gekristalliseerd 760 
type III 2 χ gekrist., gedialyseerd 800 
en gelyofiliseerd 
type XI behandeld met DCC* 790 
Koch - Light 1 x gekristalliseerd 770 
2 x gekristalliseerd 800 
Calbiochem. 1 x gekristalliseerd 780 
* DCC = diphenylcarbamylchloride. 
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ΒΑΡΝΑ te hydrolyseren, zouden te lage AT A-waarden verwacht kunnen worden (BIETH, 
METÁIS en WÄRTER 1968). De gebruikelijke commerciële trypsinepreparaten bevatten 
echter minder dan І 0 /^ chymotrypsine. Een trypsinepreparaat dat met een specifieke 
inhibitor van chymotrypsine (diphenyl-carbamyl-chloride) was behandeld (Sigma type XI) 
gaf geen hogere ATA dan een niet behandeld trypsinepreparaat (type I of type III). Voor de 
routinebepaling van de ATA werd daarom gekozen voor Sigma type I. 
In figuur 2 is weergegeven de extinctieverandering per minuut (ДЕ
т
/тіп) door verschillen­
de hoeveelheden van hetzelfde trypsinepreparaat (Sigma type I) en tevens de bijbehorende 
extinctieverandering per minuut na voorincubatie van deze hoeveelheden trypsine met een 
bepaalde hoeveelheid serum (AE
s





constant en derhalve kan de ATA berekend worden volgens formule (4). Omdat de 
ATA een maat is voor het aantal trypsinemoleculen dat wordt geremd door een bepaalde 
hoeveelheid serum zal de ATA onafhankelijk zijn van de hoeveelheid trypsine die men in 
de test gebruikt mits het trypsine in overmaat aanwezig is. Immers een bepaalde 






Figuur 2. Extinctieverandering 
per minuut (ΔΕ/min) bij ge­
bruik van verschillende hoe­
veelheden trypsine (AEj/min) 
en extinctieverandering per mi­
nuut na voorincubatie met een 
bepaalde hoeveelheid serum 
(AEg/min). 
Substraat: Dl.-BAPNA 1.33 
mmol/l, tris-buffer pH 8.2. 
2.3.2. Serum 
De keuze van de hoeveelheid trypsine in de test was gericht op een zodanige 
extinctietoename per minuut (AT/min = 0.030 tot 0.050) dat de remming door serum goed 
gemeten kon worden. De hoeveelheid serum waarmee trypsine werd geïncubeerd werd 
zodanig gekozen dat de extinctie-verandering per minuut met ongeveer de helft werd 
gereduceerd (AEs/min = 0.015 tot 0.025). In figuur 3 is weergegeven het percentage 
remming van trypsineactiviteit door verschillende hoeveelheden van een normaal serum. 
De remming van trypsine door een normaal serum verloopt lineair tot ongeveer 80% 
remming waarna geen verdere remming van trypsine meer optreedt door toevoegen van 
meer serum. Dit gegeven is in de literatuur reeds lange tijd bekend. (JACOBSSON 1955, 
BUNDY EN MEHL 1958, HOMER e.a. 1963, ERIKSSON 1965). Om afwijkingen van de 
lineariteit van de remming uit te sluiten werd van sterk remmende serummonsters steeds de 
toegevoegde hoeveelheid serum gehalveerd. Serum met een lage ATA gaf in de gebruikte 
hoeveelheid een remming die minder was dan 50%. De remming van deze serummonsters 
was dus steeds lineair met de toegevoegde hoeveelheid serum. Van zeer zwak remmend 
serum zoals bij patiënten met αι-antitrypsine-deficiëntie, werd een dubbele hoeveelheid 
gebruikt omdat anders de remming nauwelijks waarneembaar was. Het werd niet zinvol 




Figuur 3. Remming van de trypsine-acliviteit 
door toenemende hoeveelheden van een nor­
maal serum. 
40 50 
s e r u m діі 
ERIKSSON (1965) en BIETH e.a. (1968) dit deden. Wel werd als controle een bepaald 
serum
4
, dat verdeeld over een groot aantal porties in ingevroren toestand werd bewaard, 
meerdere malen per serie medebepaald. Omdat de uitkomsten van deze bepalingen op 
sommige dagen hoger of lager waren dan op andere (max 10%) werden de uitkomsten van 
de overige bepalingen gecorrigeerd op de gemiddelde waarde van het controleserum. Voor 
een berekening van de meetfout in de bepaling wordt verwezen naar 2.3.5. 
2.3.3. DL-BAPNA-concentratie 
De eindconcentratie van DL-BAPNA bedroeg in de test 0.57 mmol/1. FRITZ e.a. (1974) 
gebruikten een concentratie DL-BAPNA van 0.77 mmol/1 maar gaven geen verklaring voor 





0.2 0.4 0.6 0.Θ 1.0 1.2 
eindconcentratie DL-BAPNA mmol 1 
Figuur 4. Activiteit van een bepaalde hoeveel­
heid trypsine (AEj/min) en activiteit van dezelf­
de hoeveelheid trypsine na voorincubatie met 
een bepaalde hoeveelheid serum (AEJmin), 
gemeten bij verschillende eindconcentraties 
DL-BAPNA. Tris-buffer pH 8.2 
4. Seronorm® Nyegaard, Oslo, balchnr. 120. 
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verschillende concentraties DL-B APN A weergegeven Tevens is weergegeven de Testacti­
viteit van dezelfde hoeveelheid trypsine na voonncubatie met een bepaalde hoeveelheid 
(10 μΐ) serum (AE
s
/min) De hoeveelheid trypsine was zodanig gekozen dat de 
extinctietoename in een gunstig waarneembaar gebied lag Uit deze figuur blijkt dat de 
activiteit van trypsine (ДЕ
т
/тіп) en de Testactiviteit van dezelfde hoeveelheid trypsine na 
voonncubatie met serum (AE
s
/min) afhankelijk zijn van de substraatconcentratie 
(DL-BAPNA) Bij een toenemend gehalte aan DL-BAPNA neemt het verschil m activiteit 
van ongeremd en geremd trypsine (ДЕ
Т
/тіп - ДЕ5/тіп) toe en daarmee de 
antitrypsine-activiteit van het serum, uitgedrukt in inhibitor-units Met andere woorden, 
wanneer de trypsine-activiteit (ДЕ
Т
/тт) afhankelijk is van de substraatconcentratie is de 
antitrypsme-activiteit dit ook 
De optimale substraatconcentratie is die waarbij ДЕ
Т
/тіп met meer afhankelijk is van 
variaties m de substraatconcentratie ДЕ
Т
/тіп nadert bij toenemende substraatconcentra­
tie een theoretisch maximum V
m j x De kinetiek van een enzym-substraatsysteem is 
gegeven in de klassieke formule van MICHAELIS en MENTEN 
V xTSl V _ ma11 l J (5) 
waarin V de omzettingssnelheid (ΔΕ/min) is, [S] de substraatconcentratie en K
m
 de 
dissociatieconstante Indien de substraatconcentratie [S] = K
m
 dan is de omzettingssnel­
heid V = è Vmax Door V (=ДЕ/тіп) te bepalen bij verschillende substraatconcentraties [S] 
kunnen У
тах
 en K^ worden bepaald Een eenvoudige procedure is die volgens 
LINEWEAVER en BURK (MICHAL 1974) 
TUPPY e а (1962) berekenden voor het trypsine-DL-BAPNA-systeem bij pH 8 0 in 
tn-ethanolaminebuffer een K
m
 van 0 65 mmol/1 De K
nl-waarde die op deze wijze wordt 





) omdat alleen het linksdraaiend L-B APNA door trypsine wordt gesplitst en D-BAPN A 
een competitieve remmer is van trypsine (ERLANGER e a 1961) Een deel van het aantal 
actieve centra van trypsine wordt namelijk bezet door D-ΒΑΡΝΑ zonder dat omzetting 
hiervan plaats vindt Het Imksdraaiende L-B APN A zou derhalve als substraat de voorkeur 
verdienen, maar dit was ten tijde van het onderzoek nog niet commercieel verkrijgbaar 
Een ander belangrijk voordeel van L-B APN A is de betere oplosbaarheid m water, namelijk 
ongeveer 10 maal zoveel als DL-BAPNA (MOLE en HORTON 1973) De oplosbaarheid 
van DL-BAPNA m water bij kamertemperatuur bedroeg volgens onze bevindingen 
maximaal 4,5 mmol/1 Met behulp van organische oplosmiddelen zoals dimethylsulfoxide 
of dimethylformamide (NAGEL, WILLIG, PESCHKE en SCHMIDT 1965, BIETH, 
METÁIS en WÄRTER 1968) kan de oplosbaarheid van DL-BAPNA weliswaar belangrijk 
worden verhoogd maar omdat deze middelen tevens kunnen leiden tot een versterkte 
dissociatie van de trypsine-mhibitorcomplexen wordt het gebruik ervan ontraden (FRITZ 
e a 1974) 
Om de DL-BAPNA-concentratie in het reactiemengsel zo hoog mogelijk te maken werd 
getracht de Volumina van de trypsine- en de bufferoplossing zo gering mogelijk te houden 
В ij een volumeverhouding DL-BAPNA trypsine-buffer = 3 1 was de pH van het 
reactiemengsel nog constant Het DL-BAPNA gehalte in de test bedroeg in dat geval 3 37 
mmol/1, d ι ongeveer 5 maal de K^ waarde uitgaande van een berekende K
m
 waarde van 
0 65 mmol/1 (TUPPY e а 1962) In de praktijk wordt voor een enzymatische reactie zo 
mogelijk een substraatconcentratie aangehouden van 9 K
m
 De enzymactiviteit (V) is bij 
deze concentratie 90% van V
max
 Bij een substraatconcentratie van 5 K
m
 is de 
enzymactiviteit (V) volgens formule (5) 84% van V
m i x, bij een substraatconcentratie van 
0 57 mmol/1, zoals bij onze bepaling werd toegepast, is V = 45% van V
max 
Deze substraatconcentratie is evenmin als de door FRITZ e a (1974) gebruikte 
concentratie van 0 77 mmol/1 optimaal Niettemin neemt de enzymactiviteit (ДЕ/тт) 
gedurende de eerste 10 minuten van de reactie rechtlijnig toe omdat slechts weinig 
substraat verbruikt wordt 
In het algemeen geniet een zo hoog mogelijke substraatconcentratie bij enzymatische 
reacties de voorkeur Bij de bepaling van de antitrypsine-activiteit moet ook nog rekening 
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gehouden worden met de interactie tussen protease en inhibitor Nu L-BAPNA 
commercieel beschikbaar is zal moeten worden nagegaan welke de optimale concentratie 
van dit substraat is, voor de bepaling van de antitrypsme-activiteit van serum 
2.3.4. Tris-buffer, pH en саісіитіопеп 
De molariteit van de gebruikte tris-buffer bedroeg 53 mmol/l, een concentratie die geen 
precipitatie van het substraat tot gevolg had Wanneer de concentratie van de tns-buffer 
verhoogd werd tot 100 mmol/l ontstond wel een precipitaat 
Omdat in de literatuur verschillen bestonden in de gebruikte pH werd nagegaan bij welke 
pH de antitrypsme-activiteit van een bepaald serum maximaal was Het bleek dat het 
pH-optimum voor de antitrypsme-activiteit (figuur 5) niet gelijk was aan dat van trypsine 
(figuur 6) Bij een pH van 7 15 werd een 13% hogere ATA van serum gevonden dan bij een 
pH van 8 2 zoals die in onze test werd gebruikt, in navolging van ERLANGER e a (1961) 
en ERIKSSON (1965) Deze pH werd door FRLANGER e a (1961) gekozen omdat de 
trypsineactiviteit hierbij maximaal was Uit onze bevindingen moet echter geconcludeerd 
worden dat de inteiactie tussen trypsine en inhibitor (voornamelijk a|-antitrypsme) een 
lager pH optimum heeft dan trypsine 
In figuur 7 is de invloed van calciumionen op de ATA van een bepaald serum weergegeven 
Indien geen calciumionen werden gebruikt was de ATA ongeveer 20% lager dan met 
calciumionen Hogere calciumconcentraties dan 2 mmol/l deden de ATA met verder 
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2.3.5. Nauwkeurigheid van de bepaling 
Om een indruk te krijgen van de meetfout in de bepaling werd de ATA van 110 
verschillende serummonsters, variërend van 450-1640 IU/1, na verloop van 2 weken tot 3 
maanden opnieuw gemeten Zoals vermeld in paragraaf 2 3 2 werden de resultaten 
gecorrigeerd ten opzichte van een controleserum Dit serum werd op 90 dagen 
geanalyseerd De gemiddelde ATA van dit serum bedroeg 756 + 77IU/1 De standaarddevi-
atie van de duplobepalmgen bedroeg 43 Ш/1 Deze werd berekend met behulp van de 
formule 
ƒ 2n 
In deze formule is s de standaarddeviatie van de duplobepalmgen, d, het verschil tussen de 
eerste en de tweede ΑΤΑ-waarde van het monster ι en η het aantal duplobepalmgen 
Berekening van s is zinvol omdat er geen systematisch verschil tussen de eerste en de 
tweede bepaling was en er geen verband gevonden werd tussen de absolute verschillen m de 








Figuur 6 Activiteit van trip­
sine, gemeten bij verschillen­
de pH ι an de tris-buffer. Sub­
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Figiiur 7 Ant'itmpsine-act'iv'iteit van een be­
paald serum, gemeten zonder en met cakiumio-
nen in de buffer in toenemende eindconcentra-
ties Substraat DL-BAPNA, 3 37 mmol/l. 
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2.4. De stabiliteit van de antitrypsine-activiteit van serum 
2.4.1. Invloed van het tijdstip van bloed afnemen en van het bevriezen van serum 
In figuur 8 worden de ATA-waarden getoond van 3 gezonde personen, waarvan bloed werd 
afgenomen op verscheidene tijdstippen van de dag. Uit deze figuur blijkt dat bij deze 
personen geen invloed van het tijdstip van bloed afnemen op de hoogte van de ATA werd 
waargenomen. Bovendien bleek bij 2 personen dat het al of niet nuchter zijn niet van 
invloed was op de ATA. 
Omdat de meeste serummonsters werden bewaard bij — 20 "С alvorens de ATA werd 





4 0 0 
2 0 0 
nuchter 
I I I—I I I 1 — l i l i — Γ Ί Γ -1 -1—Γ-ΓΊ 
θ 10 12 M 16 18 20 22 0 2 
~ι—ι—TT 
4 6 β 
uur 
Figuur 8 Antitrypsine-actmteit van serum van 
3 normalen, afgenomen op verschillende uren 
van de dag Van 2 personen zijn nuchtere 
waarden bepaald 
uit figuur 9 bleef de ATA onveranderd, zowel na 10 dagen bewaren van serum bij 
kamertemperatuur en bij + 4CC als na herhaald invriezen bij — 20oC en weer ontdooien. 
Het was reeds bekend dat serum, dat bij —20oC wordt bewaard, het trypsineremmend 
vermogen gedurende meerdere jaren behoudt (JACOBSSON 1955, ERIKSSON 1965). 
Een serummonster met een normale ATA toonde na verhitting gedurende 30 minuten bij 
een temperatuur van 60 0 C geen antitrypsine-activiteit meer. De hittelabiliteit van de 
seruminhibitoren is eveneens geruime tijd bekend (voor referenties zie VOGEL, 















Figuur 9. Antitrypsine-activiteit van enkele seriimmonsters bewaard bi) kamertemperatuur (A), in de 
koelkast (B) en bij -20 °C (C). 
2.4.2. Invloed van geslacht, leeftijd en rookgewoonten 
Tabel 9 toont de gemiddelde leeftijd, de gemiddelde rookgewoonten en de gemiddelde ATA 
van CARA-patiènten met een ATA < 800 IU/1 en met een ATA > 800IU/1, afzonderlijk 
voor mannen en voor vrouwen. Tussen de patiënten met een ATA < 800IU/1 en met een 
ATA > 800 IU/1 werden geen verschillen gevonden in de gemiddelde leeftijd en de 
gemiddelde hoeveelheid sigaretten die gerookt was. Hierdoor wordt onwaarschijnlijk dat 
de leeftijd en de rookgewoonten van invloed zijn op de ATA. 
De gemiddelde ATA van 783 mannelijke CARA-patiènten bedroeg 1004 + 202IU/1, die van 
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Tabel 9. Overzicht van de leeftijd en de rookgewoonten van mannelijke en vrouwelijke С AR A-patiënten 
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* 1 'pack year' = 20 sigaretten per dag gedurende 1 jaar. 
leeftijd 
in jaren 
38.1 ± 16.4 
38.4 ± 19.6 
38.9 ± 19.2 
33.7 ± 16.0 
35.5 ± 17.2 
35.4 ± 17.0 
rookgewoonten 
in'packyear'* 
11 ± 13 
13 ± 17 
13 + 17 
2.4 + 5 
2.3 + 6 
2.4 + 6 
328 vrouwelijke CARA-patiënten bedroeg 1029 + 202 IU/1. Het is dus evenmin 
waarschijnlijk dat het geslacht van invloed is op de ATA. 
2.4.3. Schommelingen in de individuele antitrypsine-activiteit 
In figuur 10 zijn de AT A-waarden weergegeven van 17 patiënten met CARA, waarvan met 
tussenpozen, variërend van 2-15 maanden, bloed was afgenomen. Het niveau waarop de 
individuele ATA zich bevond was in de tijd redelijk constant in aanmerking genomen dat de 
meetf out ongeveer 40IU/1 was. Dit was niet alleen het geval bij patiënten met een normale 









Figuur 10. Antitrypsine-activiteit in het serum 
van normalen (Pi-type M) en intermediair-defi-
cienten (Pi-typen MZ en SZ). De waarden die bij 
een persoon behoren zijn met eikaar verbonden. 
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2.5. Antitrypsine-activiteit en α,-antitrypsineconcentratie 
In figuur 11 zijn de uitkomsten weergegeven van de bepaling van de ATA en van het 
oi|-antitrypsine-geha]te volgens de radialeimmunodiffusiemethode (MANCINI е.a. 1964)'' 
van 39 serummonsters. Hieruit blijkt dat de ATA afhankelijk is van de hoeveelheid 
α,-antitrypsine in het serum, en dat er een goede overeenkomst bestaat tussen de beide 
bepalingsmethoden. Het was reeds bekend dat de uitkomsten van de radiale immunodiffu­
siemethode en de enzymatische methode goed op elkaar waren afgestemd (1.4.). 
5. De bepalingen van de Oi|-antitrypsineconcentratie werden verricht in het laboratorium Kindergeneeskunde 
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Figíiur II. Antitrypsine-acU-
viteit en α,-antìtrypsine-
concentratie van 39 willekeu-
rige serummonsters. In de 
figuur is de regressielijn gete-
kend ; r is de correlatiecoëffi-
ciënt. 
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2.6 Antitrypsine-activiteit en Pi-typering 
Voor het bepalen van normale waarden van de ATA is het noodzakelijk vast te stellen wat 
verstaan wordt onder normale individuen. Van individuen uit de normale bevolking is 3-5% 
heterozygoot voor een van de deficiënte ft'-allelen (zie paragraaf 1.6.4.1.). Indien alle 
individuen die bij Pi-typering een normaal Pi-type M hebben, als normaal zouden worden 
beschouwd, zouden tevens de heterozygoten voor het Pi (nullj-allel hierbij betrokken 
worden. Deze heterozygoten hebben ongeveer de helft van de gemiddelde ATA van 
homozygoten voor het normale P/M-allel. 
Een andere moeilijkheid is de overlapping tussen normalen en heterozygoot-def iciënten. In 
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Figuur 12. Pi-typen van patiënten met zeer lage, 
intermediaire en normale antitrypsine-activi-
teit. Degenen met het Pi-type M en een ATA < 
700IU/1 behoren waarschijnlijk tot het genot \pe 
Pi M PT. 
6. De Pi-typeringen werden verricht door dr. M. K. Fagerhol (Fügerhol en Laurell 1967). 
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een overwegend intermediaire ATA. Bij 4 patiënten met een ernstige 
α,-antitrypsinedeficiëntie (Pi-type Z) werden zeer lage AT A-waarden gevonden (150-240 
IU/1). Deze patiënten zullen uitvoerig worden besproken in hoofdstuk 4. De ATA van de 
Pi-typen MZ, MS en M varieerden van laag (± 400 IU/1) tot normaal ( > 800 Ш/1). Het 
onderscheid tussen normalen en heterozygoten voor het iT-alIel is moeilijk omdat beide 
het Pi-type M tonen. Op grond van onderzoek bij familieleden kregen wij de indruk dat 
personen met een Pi-type M en een ATA < 700 IU/1 konden worden beschouwd als 
heterozygoot voor het Pi -allei (genotype Ρ ί Μ Η " ) . Uit figuur 12 blijkt tevens dat 
heterozygoten voor het Pïz- en het P/s-allel hogere ATA waarden kunnen bereiken dan 800 
IU/1. Het overlappingsgebied van normalen en heterozygoten is dus vrij groot, ongeveer 
van 700-900 IU/1. 
2.7. Normale waarden 
Volgens de in paragraaf 2.2. beschreven methode werd de ATA bepaald van 660 mannen uit 
de bevolking (zie hoofdstuk 6). De leeftijd varieerde van 18-62 jaar. Het serum was 
gedurende 4 maanden bewaard bij —20 °C. De gemiddelde ATA van de gehele groep 
bedroeg 965 ± 172 IU/1. Indien de individuen met een ATA < 700IU/1 buiten beschouwing 
werden gelaten omdat deze konden worden beschouwd als dragers van deficiënte allelen 
bedroeg de gemiddelde ATA van de overige 623 mannen 990 IU/1. 
FRITZ, TRAUTSCHOLD en WERLE (1974) gaven een frequentieverdeling van de ATA 
bij 46 gezonde personen, waaruit bleek dat de gemiddelde waarde ongeveer 1200 IU/1 
bedroeg, d.i. 20% hoger dan bij de door ons gebruikte methode. Dit verschil in de 
gemiddelde ATA van normalen is voornamelijk het gevolg van verschillen in de gebruikte 
substraatconcentratie (DL-BAPNA) (zie tabel 6). 
2.8. Samenvatting 
De resultaten van het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek kunnen als volgt worden 
samengevat: 
1. De toegepaste bepaling van de antitrypsine-activiteit (ATA) van serum is een 
eenvoudige en betrouwbare methode voor de routinebepaling van α,-antitrypsine. 
2. Daar de bepaling van de ATA volgens een enzymatische methode geschiedt zijn de 
reactieomstandigheden zoals de substraatconcentratie, de aard en de pH van de buffer en 
de temperatuur van invloed op de ATA. 
3. De ATA van serum blijft behouden bij herhaald invriezen en ontdooien maar verdwijnt 
bij verhitting van serum. 
4. De individuele ATA is niet onderhevig aan een dagritme en is onder normale 
omstandigheden ook over langere perioden aan weinig variatie onderhevig. 
5. De ATA van serum hangt niet samen met het geslacht en de leeftijd, noch met de 
rookgewoonten. 
6. De Oi-antitrypsineconcentratie en de ATA van serum worden genetisch bepaald. 
Tussen normalen en heterozygoten voor een van de deficiënte Pi'-allelen (Piz, Pis of Pi ) 
bevindt zich een overlappingsgebied waarvan de ondergrens ongeveer 70% van het 
normale gemiddelde bedraagt. 
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HOOFDSTUK 3 
De invloed van omgevingsfactoren op de 
antitrypsine-activiteit van serum 
3.1. Inleiding 
Zoals in paragraaf 1.5 is beschreven neemt bij normalen het α,-antitrypsinegehalte van het 
serum toe tijdens de acute-fase-reactie zoals trauma, operatie, ernstige infectie of 
tumorgroei. Ook bij verhoogde spiegels van vrouwelijke geslachtshormonen stijgt het 
otj-antitrypsinegehalte. Omdat door ons niet het α,-antitrypsinegehalte maar de antitrypsi­
ne-activiteit (ATA) werd gemeten (hoofdstuk 2) werd het zinvol geacht te onderzoeken in 
welke mate genoemde factoren de ATA van serum zouden beïnvloeden, zowel bij 
normalen als bij intermediair-deficiënte en ernstig-deficiënte individuen. Omdat het in 
hoofdstuk 5 beschreven onderzoek betrekking had op patiënten met chronische aspecifie-
ke respiratoire aandoeningen (CARA) werd de invloed van luchtweginfecties en van 
corticosteroïden die door een aantal С AR A-patiënten worden gebruikt, nagegaan. Tevens 
werd onderzocht of de schommelingen in de serumspiegels van vrouwelijke geslachtshor-
monen tijdens de ovariële cyclus van de vrouw invloed hadden op de ATA. 
De zwangerschap werd als model genomen om de invloed van vrouwelijke 
geslachtshormonen op de ATA te onderzoeken en operaties, meestal thoracotomieën, 
werden als model genomen voor de acute-fase-reactie. 
Indien niet anders vermeld, worden onder α,-antitrypsinedeficiëntie die erfelijk bepaalde 
aandoeningen verstaan die aanleiding geven tot afwezigheid of tot zeer lage waarden van 
α,-antitrypsine of antitrypsine-activiteit in het serum en die bij Pi-typering behoren tot het 
Pi-type 'null' of het Pi-type Z. 
3.2. Materiaal en methoden 
De antitrypsine-activiteit (ATA) van serum werd bepaald volgens de in hoofdstuk 2 
beschreven methode. De normale waarden variëren hierbij van 800-1300 IU/1 (inhibi-
tor-units per liter). In een aantal gevallen werd ook het α,-antitrypsinegehalte volgens de 
immunodiffusiemethode van Mancini е.a. (1964) bepaald. Hierbij variëren de normale 
waarden tussen 200 en 300 mg/100 ml. 
De invloed van een operatie op de ATA werd onderzocht bij 38 patiënten die een 
thoracotomie ondergingen. De ATA werd preoperatief gemeten en gedurende enkele 
weken na de operatie met tussenpozen van 1-3 dagen. In 26 gevallen werden een of meer 
longkwabben verwijderd wegens een bronchuscarcinoom; bij 1 patiënt werd een 
oesofagustumor verwijderd en bij 11 patiënten werd thoracotomie verricht voor een niet 
maligne aandoening (vijfmaal een wig- of segmentresectie, driemaal een bullectomie, 
eenmaal een pleurectomie, eenmaal een open longbiopsie en eenmaal exploratie wegens 
empyeem). 
Tevens werd de ATA bepaald bij een paliënt met a|-antitrypsinedeficiëntie (Pi-type Z) bij 
wie de galblaas werd verwijderd. 
Bij 14 patiënten, waarvan 1 met α,-antitrypsinedeficiëntie (Pi-type Z, genotype PizPi~ werd 
de ATA bepaald tijdens een periode van manifeste luchtweginfectie. 
Van 16 patiënten werd de ATA bepaald van serum dat afkomstig was van arterieel bloed en 
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van veneus bloed dat op dezelfde dag was afgenomen. Van deze 16 patiënten had 1 patiënt 
een ernstige longtuberculose, de overige 15 patiënten hadden een obstructieve ventilatie-
stoornis, 3 van hen hadden een inoperabele longtumor en 3 waren voor een longtumor 
geopereerd. 
Bij 10 vrouwen werd tijdens een normale menstruele cyclus driemaal per week bloed 
afgenomen voor de bepaling van de ATA. Ook werd de ATA bepaald bij 8 vrouwen 
gedurende de zwangerschap met tussenpozen van 4-6 weken. 
De ATA werd tevens bepaald bij 19 patiënten voor en tijdens de toediening van Prednisolon 
gedurende tenminste 7 dagen. Zij gebruikten geen andere medicamenten. Een patiënte die 
gedurende 7 dagen dagelijks een injectie met synthetisch ACTH kreeg toegediend werd 
eveneens in het onderzoek betrokken. 
3.3. Resultaten en discussie 
3.3.1. Acute-iase-reactie 
3.3.1.1. Operatie 
De invloed van de acute-fase-reactie op de ATA werd bestudeerd bij patiënten die een 
operatie — meestal een thoracotomie — ondergingen. De pre-operatieve en hoogste 
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Figuur 13. Preoperatieve en hoogste postoperatieve antitrypsine-activiteit van 38 patiënten die een 
thoracotomie ondergingen (2 t/m 39). Patient 1, met α,-antitrypsinedeficientie (Pi-typeZ) onderging een 
galblaasresectie. 
O = uitgangswaarde L = lobectomie 
* = hoogste waarde na operatie Ρ = pneumectomie 
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De ziektegeschiedenis van patiënt 1 met α,-antitrypsinedeficiëntie (Pi-type Ζ) zal worden 
besproken in hoofdstuk 4 (patiënt C). Bij hem werd een galblaasresectie verricht. De ATA 
steeg na de operatie van 240 naar 400IU/1, dus nauwelijks tot in het intermediaire gebied. 
Van 4 patiënten (nrs. 2, 3,14 en 15) lag de ATA vóór de operatie in het intermediaire gebied. 
Pi-typeringen wezen uit dat 2 van deze intermediair-deficiënten behoorden tot het Pi-type 
MZ, 1 tot het Pi-type MS en 1 tot het Pi-type M. Bij deze 4 patiënten was de maximale 
stijging van de ATA zowel in relatieve als in absolute zin aanzienlijk geringer dan van de 
overige 34 patiënten, die allen behoorden tot het normale Pi-type M. In de regel steeg de 
ATA bij deze patiënten tot het dubbele van de uitgangswaarde. De thoracotomie alleen was 
hiervoor reeds voldoende, de hoeveelheid gereseceerd longweefsel was niet van invloed op 
de stijging van de ATA. 
Bij 10 patiënten waarvan 9 met een bronchuscarcinoom (31 t/m 39) en 1 patiënte met een 
empyeem (nr. 12) was de uitgangswaarde verhoogd ( =* 1300 IU/1). 
In figuur 14 is het beloop van de ATA in de postoperatieve fase bij 4 intermediair-deficiën-
ten en 2 normalen (Pi-type M) meer gedetailleerd weergegeven. De ATA steeg bij normalen 
in 1 tot 4 dagen na de operatie tot de hoogste waarde, die ongeveer 100% hoger was dan de 
uitgangswaarde. Na 3 tot 4 weken was de ATA in de regel nog licht verhoogd. 
Bij de intermediair-deficiënte patiënten was de stijging trager dan bij de normalen. In 3 van 
de 4 gevallen werd pas in de tweede week na de operatie de hoogste AT A-waarde bereikt 
waarna de ATA in enkele weken weer geleidelijk daalde tot het oorspronkelijke niveau. De 
hoogste waarden die bereikt werden bevonden zich in of iets boven het normale gebied. Dit 
niveau was ongeveer 50% van dat van normalen in de acute fase. 
Onze waarnemingen stemmen goed overeen met die van KUEPPERS (1968) die de 
acute-fase-reactie bestudeerde bij 3 normalen, 3 intermediair-deficiënten en 2 ernstig 
deficiënten, door langs intraveneuze weg tyfusvaccin toe te dienen, een procedure die 
eerder door SHULMAN (1952) was toegepast bij normalen. 
Figuur 14. Antitrypsine-activiteit voor en na een thoracotomie bij 2 normalen (Pi-type M) en 4 
intermediair-deficiënten 
antltrypslne-actlvltelt 
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3.3.1.2. Luchtweginfecties. 
Een ander voorbeeld van de acute-f ase-reactie wordt gevormd door ontstekingsprocessen. 
In figuur 15 zijn waarnemingen weergegeven bij 14 patiënten die werden behandeld wegens 
luchtweginfecties, veroorzaakt door verscheidene bacteriën. In 4 gevallen (11 t/m 14) was 
er röntgenologisch sprake van longinfiltratie (pneumonie). Bij 3 van deze patiënten was de 
ATA gestegen tot 200% van normaal en na behandeling van de aandoening was de ATA tot 
normale waarden gedaald. De ATA van patiënt nr. 11 met a,-antitrypsinedeficiëntie 
(genotype Piz Pi~) tijdens een pneumonie (250 IU/1) was echter nauwelijks hoger dan er 
voor of er na (180 Ш/1). 
Bij 10 patiënten ging de luchtweginfectie niet met longinfiltratie gepaard; bij hen werd 
slechts een geringe stijging van de ATA waargenomen. Met name de bij CARA-patiënten 
veel voorkomende infecties door Diplococcus pneumoniae en Haemofilus influenzae 
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Er werd bij niet-deficiënten een duidelijke correlatie (P < 0.01) aangetoond tussen de 
bezinkingssnelheid der erythrocyten (BSE) en de ATA (figuur 16). Het is al langer bekend 
dat de trypsine-inhibitorcapaciteit van serum gecorreleerd is met de hoogte van de BSE 
(SHULMAN 1952). Dat de antitrypsinespiegel gecorreleerd is met de BSE is begrijpelijk 
omdat de BSE o.a. afhankelijk is van het fibrinogeengehalte van het plasma en daardoor 
een maat is voor de acute-f ase-reactie. Bij patiënt 11 met α,-antitrypsinedeficiëntie 
(genotype Pí¿ Pi ) die tijdens een pneumonie geen stijging van de ATA toonde werd wel een 
stijging van de BSE waargenomen (45 mm). Voor de patiënt blijkt de stijging van de BSE 
niet afhankelijk van de ATA. 
3.3.1.3. Arterio-veneus verschil in antitrypsine-activiteit. 
Bij een onderzoek van 14 patiënten met een obstructieve ventilatiestoornis, van wie 6 een 
luchtweginfectie hadden, constateerden WOOLCOCK, GREEN en CROCKETT (1972) 
dat het gemiddelde a|-antitrypsinegehalte in veneus bloed hoger was dan in arterieel bloed. 
In sommige gevallen bedroeg het arterioveneus verschil meer dan 100 mg/100 ml. Bij 10 
patiënten met andere longaandoeningen en bij 9 patiënten zonder een longaandoening werd 
door deze auteurs geen arterio-veneus verschil in de α,-antitrypsineconcentratie gevonden. 
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Figuur 16. Antitrypsine-activtteit en BSE bij 12 
niet-deficiënten met luchtweginfecties. 
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In tegenstelling tot deze bevindingen vonden wij geen systematisch verschil tussen de 
arteriële en de veneuze ATA van 15 patiënten met een obstructieve ventilatiestoornis, 
waarvan 5 een manifeste luchtweginfectie hadden en 6 een verhoogde ATA als gevolg van 
tumorgroei of de postoperatieve fase (figuur 17). De gevonden waarden wijzen tevens op 
een goede reproduceerbaarheid van de gevolgde AT A-bepaling. 
Onze resultaten zijn in overeenstemming met die van LIEBERM AN (1974) die 36 patiënten 
met een ernstige obstructieve ventilatiestoornis onderzocht en daarbij gebruik maakte van 
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Figuur 17. Arteriële en ve-
neuze antitrypsine-activiteit 
bij IS patiënten mei een ob-
structieve ventilatiestoornis. 
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Ook deze auteur vond geen systematisch verschil in arteriële en veneuze antitrypsine-acti-
viteit of -concentratie. De door WOOLCOCK e.a. (1972) gevonden verschillen in arterieel 
en veneus α,-antitrypsine zijn niet goed verklaarbaar. Deze auteurs merkten op dat het 
weliswaar onwaarschijnlijk is dat grote hoeveelheden α,-antitrypsine door de long worden 
weggevangen, maar zij houden de mogelijkheid open dat er immunologisch veranderingen 
van het α,-antitrypsine-eiwit ontstaan. Daar de door hun toegepaste bepaling van het 
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α,-antitrypsinegehalte een immunologische was, zou dit de bevindingen hebben kunnen 
verklaren. Echter dan is nog niet duidelijk geworden hoe deze veranderingen door passage 
in de extremiteiten weer te niet worden gedaan. Het lijkt dat de bevindingen van 
WOOLCOCK e.a. berust hebben op een systematische bepalingsfout. 
3.3.2. Hormonale invloeden 
3.3.2.1. Vrouwelijke geslachtshormonen 
De invloed van vrouwelijke geslachtshormonen op de ATA van serum werd bij 8 vrouwen 
in de zwangerschap bestudeerd. In fig. 18 is de gemiddelde ATA van 8 vrouwen in ieder 
trimester van de zwangerschap aangegeven. In de zwangerschap trad een geleidelijke 
stijging op van de ATA. In het 3e trimester was de ATA 80% tot 100% hoger dan vóór de 
zwangerschap. Na de bevalling daalde de ATA weer tot normale waarden in 3 tot 6 weken. 
De stijging van de ATA in de zwangerschap loopt parallel met de belangrijke stijging van de 
bloedspiegels van oestrogenen en progesteron (WILLIAMS 1968). Ook behandeling met 
oestrogenen kan de ATA belangrijk doen stijgen zoals blijkt uit een waarneming bij een 
man die wegens een prostaatcarcinoom werd behandeld met diethylstilbestrol (fig. 19). 
Deze patiënt werd wegens een ernstige obstructieve longaandoening tevens behandeld met 
een onderhoudsdosis Prednisolon als gevolg waarvan de ATA bij het begin van de 
toediening van oestrogeenhormoon een lage waarde had bereikt, (zie paragraaf 3.3.2.2.) 
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Figuur 18. Gemiddelde anti-
trypsine-activiteit in het se­
rum van 8 vrouwen en indivi­
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Figuur 19. Antìtrypsine-acti-
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ling met dietliylstilbestrol. 
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De variaties in de spiegels van vrouwelijke geslachtshormonen die zich voordoen tijdens de 
ovariële cyclus zijn niet van invloed gebleken op de ATA van het serum. Bij 10 vrouwen 
werd geen verschil in de gemiddelde ATA van serum gedurende de proliferatiefase en de 
luteale fase gevonden (fig. 20). Deze waarnemingen zijn in overeenstemming met die van 
KUEPPERS, BRACKERTZ en CZYGAN (1972) en met de bevinding dat de antitrypsi-
ne-activiteit van mannen en vrouwen niet verschilt (hoofdstuk 2). 















lutealefase Figuur 20. Gemiddelde antitrypsine-activiteit in 
serum van 10 vrouwen in de proliferatiefase en 
de luteale fase van de ovariële cyclus. 
54 
3.3.2.2. Bijnierschorshormonen 
De invloed van bijnierschorshormonen op de ATA werd onderzocht bij 21 patiënten die 
met Prednisolon oraal werden behandeld. Van deze patiënten leden er 5 aan sarcoïdose, 4 
aan een maligne gezwel, en 12 aan CARA. Bij de CARA-patiënten was geen acute-fa-
se-reactie in de vorm van een infectie aanwezig tijdens de toediening van Prednisolon. Een 
patiënt met sarcoïdose en 2 patiënten met tumorgroei hadden een verhoogde ATA bij het 
begin van de behandeling met Prednisolon. 
Uit figuur 21 blijkt dat de ATA van 20 van de 21 patiënten die Prednisolon kregen 
toegediend in doseringen van 10 mg per dag en hoger, daalde ten opzichte van de 
uitgangswaarde. Het reactiepatroon verschilde niet bij patiënten die respectievelijk leden 
aan sarcoïdose, tumorgroei of CARA. Een direct verband tussen de mate van daling van de 
ATA en de dosis Prednisolon kon niet worden aangetoond omdat het aantal personen dat 
met de verschillende doses Prednisolon was behandeld te gering was. 
De 'gevoeligheid' voor Prednisolon leek wel individueel te verschillen; een patiënt die met 
15 mg Prednisolon per dag werd behandeld toonde een sterkere daling van de ATA dan een 
andere patiënt die 40 mg per dag gebruikte. Slechts 1 patiënt toonde een geringe stijging van 
de ATA van ongeveer 10%. 
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Figuur 21. Antitrypsine-acti-
viteit in het serum vim 21 
patiënten voor en tijdens toe-
diening van Prednisolon 
oraal gedurende tenminste 
een week. 
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Bij vrijwel alle patiënten werd de ATA driemaal per week bepaald. In figuur 22 is de ATA 
van een patiënt met sarcoïdose tijdens behandeling met Prednisolon in de tijd weergegeven. 
Tevens is bij deze patiënt het α,-antitrypsinegehalte van het serum bepaald in dezelfde 
serummonsters. Uit deze figuur blijkt dat de ATA en het α,-antitrypsinegehalte enkele 
dagen na het begin van de behandeling met Prednisolon gaan dalen en na ruim een week niet 
verder afnemen. Ook bij de andere patiënten werd na een behandeling van 1 tot 2 weken de 
laagste waarde bereikt. 
Een patiënte die met dagelijkse injecties adrenocorticotroop hormoon (ACTH) werd 
behandeld toonde een vergelijkbare daling van de ATA als de met Prednisolon behandelde 
groep (fig. 23). Ongeveer een week na het staken van de behandeling was de 
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Deze waarnemingen zijn in tegenspraak met de schaarse literatuurgegevens die de indruk 
wekken dat corticosteroïden een stijging veroorzaken van de antitrypsine-activiteit en van 
het cxi-antitrypsine-gehalte van serum. De onderzoekingen die hierover het meest geciteerd 
worden zijn die van F A AR VANG e.a. (1965), die echter een trypsine-inhibitor uit de blaas 
bestudeerden die duidelijk verschilde van α,-antitrypsine (zie 1.5.1.2.)· 
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LIEBERMAN, MITTMAN en KENT (1971) vermeldden geen stijging van de trypsine-in-
hibitorcapaciteit onder invloed van corticosteroïden te hebben waargenomen maar 
verschaften geen gedetailleerde gegevens. Ondanks het ontbreken van gefundeerd 
onderzoek ontmoet men in de recente literatuur nog de opvatting dat corticosteroïden het 
a|-antitrypsinegehalte doen stijgen (GLAUSER 1971). De door ons waargenomen daling 
van de ATA bij de meeste patiënten is niet eenvoudig te verklaren, temeer omdat processen 
als de productie van plasma-eiwitten door de lever, de afgifte aan het bloed en de afbraak 
uiterst gecompliceerde processen zijn en door tal van prikkels worden beïnvloed 
(GORDON 1970). Het tegengestelde effect op de ATA van bijnierschorshormonen en 
vrouwelijke geslachtshormonen hangt wellicht samen met het tegengesteld effect dat deze 
hormonen hebben op cellulaire membranen, nl. resp. een membraanstabiliserend en 
membraanlyserend effect (WEISSMAN 1969). 
In paragraaf 2.5. is aangetoond dat de ATA van serum afhankelijk is van de 
α,-antitrypsineconcentratie. Uit fig. 22 blijkt dat de daling van de ATA parallel loopt met de 
daling van het α,-antitrypsinegehalte van het serum. De daling van de ATA is dus niet het 
gevolg van een verminderde activiteit per molecuul α,-antitrypsine, maar er is sprake van 
een verminderde concentratie van α,-antitrypsine met gelijkblijvende antitrypsine-activi-
teit per molecuul. 
Bij studies tijdens de acute-fase-reactie, tijdens de zwangerschap en de toediening van 
oestrogenen bleken stijgingen en daling van de antitrypsine-activiteit van serum ook in die 
omstandigheden het gevolg te zijn van veranderingen in het α,-antitrypsinegehalte 
(KUEPPERS 1968). In normale omstandigheden is de ATA voor 90% afhankelijk van 
α,-antitrypsine en voor 10% van a2-antitrypsine (JACOBSSON 1955, DYCE en HAVER-
BACK 1960, ERIKSSON 1965). Tijdens de acute-fase-reactie en gedurende de zwanger­
schap neemt het α,-antitrypsine niet toe (CROCKSON, PAYNE e.a. 1966, GANROT en 
BJERRE 1967) zodat aannemelijk is dat de schommelingen in de ATA alleen het gevolg zijn 
van de variaties in het α,-antitrypsinegehalte. 
3.4. Conclusies 
1. Acute-fase-reacties zijn een belangrijke oorzaak voor stijging van de antitrypsine-acti­
viteit (ATA) van serum. Luchtweginfecties die gepaard gaan met longinfiltraties behoren 
hiertoe. In deze omstandigheden kan verwacht worden dat een intermediaire ATA zoals bij 
de Pi-typen MZ, MS of M" wordt aangetroffen, tot in het normale gebied stijgt. In geval van 
meting van de ATA tijdens een dergelijke infectie zouden deze individuen ten onrechte als 
normaal kunnen worden beschouwd. Indien, zoals bij CARA-patiënten meestal het geval 
is, luchtweginfecties niet gepaard gaan met longinfiltratie is de acute-fase-reactie veel 
geringer, zoals blijkt uit een slechts matig verhoogde BSE. Onder deze omstandigheden is 
ook de stijging van de ATA bij normalen gering. 
2. Intermediair-deficiënte individuen tonen tijdens een acute-fase-reactie een verminderd 
en vertraagd reactiepatroon met betrekking tot de stijging van de ATA. Zowel de relatieve 
als de absolute stijging van de ATA van deze intermediair deficiënten blijft belangrijk 
achter bij die van normalen. Dit wijst er op dat intermediair deficiënten ondanks een 
normale ATA in geval van een acute-fase-reactie onvoldoende α,-antitrypsine beschikbaar 
hebben vergeleken met normalen. Als gevolg van hun verminderd reactiepatroon zullen 
intermediair-deficiënten, zeker bij luchtweginfecties die niet met infiltratie gepaard gaan, 
niet gemakkelijk als normaal beschouwd worden. Ernstig deficiënte personen (Pi-type Z) 
tonen zelfs onder acute omstandigheden zoals na een operatie of een pneumonie weinig of 
geen stijging van ATA. 
3. De schommelingen in de spiegels van vrouwelijke geslachtshormonen gedurende de 
ovariële cyclus zijn te gering om een stijging van de ATA teweeg te brengen. De 
zwangerschap en toediening van oestrogenen daarentegen veroorzaken een belangrijke 
stijging van de ATA. 
4. Corticosteroïden in doseringen van 10 mg Prednisolon per dag en meer, toegediend 
gedurende tenminste een week, veroorzaken in het algemeen een daling van de ATA. 
Hierdoor kunnen patiënten die behandeld worden met bijnierschorshormoon of ACTH ten 
onrechte als intermediair-deficiënt worden beschouwd. 
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5. De variaties in de antitrypsine-activiteit van serum zijn het gevolg van variaties in het 
α,-antitrypsinegehalte, niet van een vermindering van de activiteit per molecuul. 
6. Bij individuen die niet ernstig of acuut ziek zijn, niet behandeld worden met vrouwelijke 
geslachtshormoon of bijnierschorshormoon en die niet gravida zijn kunnen kwantitatieve 
methoden ter bepaling van het α,-antitrypsinegehalte of de antitrypsine-activiteit in de 
meeste gevallen normalen van intermediair-deficiënten onderscheiden. In twijfelgevallen 
is Pi-typering noodzakelijk. 
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HOOFDSTUK 4 
Patiënten met een ernstige 
a1-antitrypsinedeficiëntie (Pi-type Z) 
4.1. Inleiding 
In paragraaf 1.7 zijn de ziekteverschijnselen die bij de ernstige vormen van 
ai-antitrypsinedef iciëntie zijn beschreven uitvoerig besproken. Zoals in paragraaf 1.6 werd 
vermeld worden onder α,-antitrypsinedeficiëntie verstaan die erfelijk bepaalde aandoenin-
gen die aanleiding geven tot afwezigheid of tot zeer lage waarden van α,-antitrypsine of 
antitrypsine-activiteit in het serum en die het Pi-type 'null' of het Pi-type Ζ tonen. 
In dit hoofdstuk worden de ziektegeschiedenissen vermeld van 5 patiënten met 
α,-antitrypsinedeficiëntie (Pi-type Z). Twee patiënten, patiënt A en patiënt B, werden 
gevonden bij een systematisch onderzoek naar de antitrypsine-activiteit (ATA) van ruim 
1100 patiënten met chronische aspecifieke respiratoire aandoeningen (CARA). Twee 
andere def iciënten, patiënt С en patiënt D werden ontdekt op grond van de aanwezigheid 
van klinische kenmerken van het type A emfyseem ('pink puffer', zie 1.7) en tekenen van 
röntgenologisch emfyseem in de ondergebieden van de longen. Patiënte E, een meisje van 
11 jaar, was ontdekt op grond van de voor a|-antitrypsinedeficiëntie (Pi-type Z) 
karakteristieke leverafwijkingen7. 
4.2. Ziektegeschiedenissen 
Patiënt A, geboren 20 april 1927, begon op 36-jarige leeftijd te klagen over kortademigheid 
bij het beklimmen van trappen. Hij had nooit aanvallen van benauwdheid gehad. De 
kortademigheid was aanvankelijk opgetreden in perioden waarin hij hoestte en eiterig 
I Piz- allei 
Π PiM- allei 
Figuur 24. Stamboom van de 
familie van patient A (II, 3) 
met een ernstige a,-antitryp-
sinedeficientie (Pi-typeZ). De 
getallen geven de antitrypsi­
ne-activiteit in lU/l weer. De 
nog in leven zijnde vader 
(1,1), een zuster (II. I). een 
broer (11,2) en de kinderen 
van de patient hebben een 
intermediaire antitrypsi­
ne-activiteit, passende bij he­
terozygoten voor het deficien­
te Pi'-allel. 
7. Prof H D. A M. Schrellen gaf welwillende toestemming om de ziektegeschiedenis van patiente E te 
beschrijven 
sputum opgaf, maar deed zich later ook daarbuiten voor. 
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De patient had vroeger geen dauwworm of eczeem gehad en ook waren er geen 
CARA-verschijnselen in de vroege jeugd geweest Op 18-jange leeftijd had hij een pleuritis 
doorgemaakt Een broer van zijn moeder en een broer van zijn vader hadden astma en 
bronchitis Patient had tot zijn 36e jaar 10 sigaretten per dag gerookt 
Bij het fysisch onderzoek was de patient licht dyspnoisch na geringe inspanning Zijn 
lichaamsgewicht bedroeg 89 kg bij een lengte van 1 84 m Over de weinig beweeglijke 
thorax werd een verzwakt ademgeruis gehoord met een licht verlengd expinum 
Bij papierelektrof orese van het serum werd een verlaagd α,-globulinegehalte gevonden van 
1,0 g/l (normaal > 2g/I) Het α,-globulinebandje ontbrak De antitrypsine-activiteit m het 
serum bedroeg 150 IU/1 (15% van normaal) De concentratie van α,-antitrypsine in het 
serum was 30 mg/100 ml (12% van normaal) Bij Pi-typering werd het Pi-type Ζ gevonden 
Onderzoek naar de antitrypsine-activiteit van familieleden van patient leidde tot de in 
figuur 24 weergegeven stamboom Een oriënterend leverfunctie-onderzoek bracht geen 
afwijkingen aan het licht Bij het allergologisch onderzoek waren de huidreacties tegen de 
gebruikelijke allergenen negatief 
Bij het longfunctieonderzoek (zie tabel 10) bleek de functionele residuale capaciteit (FRC) 
verhoogd en de transfercapaciteit voor koolmonoxyde (Tc o) belangrijk verlaagd Bij een 
Tabel 10. Patienten met α,-antitrypsinedeficientie· longfunctie 
Patient VC' 































tussen haakjes staan de waarden na bronchusverwijdende middelen 
1 vitale capaciteit 
2 expiratoire secondecapaciteit 
3 totale longcapaciteit 
4 functionele residuale capaciteit 
5 transfercapaciteit voor CO, 'single breath' methode, in ml/min/mm kwik/m2 lichaamsoppervlak 
* de standaardwaarden werden ontleend aan Tammeling (1961) 
inspanningsproef op de fietsergometer daalde de zuurstofverzadiging van het artende 
bloed van 95% naar 89% zonder stijging van de P
c o 
De thoraxfoto (figuur 25) toonde een vrij forse hilusvaattekenmg en een enigszins 
prominerende conus pulmonalis In het bovengebied van de linker long leken de longvaten 
gestrekt te verlopen Er bestond enige twijfel over de aanwezigheid van een kleinvlekkig 
longbeeld Omdat tevens de gestoorde T
c o
 deed denken aan een diffusiestoornis werd een 
open longbiopsie verricht Bij histologisch onderzoek toonde het biopt het beeld van een 
panlobulair emfyseem (figuur 26) 
Patient В, geboren 6 september 1935, begon op 31-jdrige leeftijd te klagen over 
kortademigheid bij inspanning Hij kon nog geen twintig meter zwemmen, terwijl hij 
vroeger lange afstanden zwom Hij had geen aanvallen van dyspnoe doorgemaakt Wel 
hoestte hij gewoonlijk overdag en daarbij gaf hij dan enkele fluimen op Vanaf zijn 18e jaar 
had hij gemiddeld 20 sigaretten per dag gerookt In de jeugd had hij geen dauwworm of 
eczeem gehad, wel in de eerste levensjaren astmatische bronchitis Een zuster en een 
zoontje van de patient hadden hier eveneens last van 
Bij het fysisch onderzoek was de patient na het uitkleden matig dyspnoisch Het 
lichaamsgewicht bedroeg 68 kg bij een lengte van 1 74 m De thorax was matig beweeglijk, 
de longgrenzen stonden laag en verschoven slecht Het ademgeruis was verzwakt met 
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patient A (Pi-type Ζ). 
ί
 4 J Figuur 26. Histologisch beeld 
^ . · van een longbiopsie van pa-
t'"•Sal*i¿y*r,'T?"·" tiénl A- Hematoxyline en eo-
b\ 
Bij het laboratoriumonderzoek werd een licht verlaagd aj-globulinegehalte gevonden van 
1,7 g/l · Het α,-globulinebandje ontbrak. De antitrypsine-activiteit van het serum bedroeg 
160 Ш/1. De α,-antitrypsineconcentratie was 40 mg/100 ml (16% van normaal). Het Pi-type 
was Pi-Z. De leverfunctie was normaal. Bij het allergologisch onderzoek werden duidelijk 
positieve huidreacties gevonden tegen huisstof, veren en schimmels. Het aantal eosinofiele 
leucocyten in het bloed was soms licht verhoogd (tot 350 per mm3). 
De Pi-typeringen en de antitrypsine-activiteit van enkele familieleden van patiënt В zijn 
weergegeven in een stamboom (fig. 27). 
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Figuur 27. Stamboom van de familie van patient 
В (1,3). De getallen geven Je anlitrypsineactivi-
teit in W/l weer en de letters de Pi-typen. De 
heide zusters (I. I en 1,2) behoren tot het Pi-type 
MZ, de echtgenote (1,4) en de beide kinderen 
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Bij het longfunctie-onderzoek werd een vrij ernstige obstructieve ventilatiestoornis 
gevonden (tabel 10), die vrijwel niet reversibel was. De T
c 0 was normaal. De PaOj in rust 
was eveneens normaal (85 mmHg). 
De thoraxfoto (figuur 28) toonde een toegenomen longvolume met geringe vaattekening in 
de ondergebieden. Dit laatste werd bevestigd door middel van longscintigrafie, waarbij een 
geringe perfusie van de ondergebieden aan het licht kwam. 
Figuur 28. Thoraxfoto van 
patient В (Pi-type Ζ). 
Patiënt С, geboren 21 juli 1925, klaagde sinds zijn 40ste jaar over toenemende 
kortademigheid bij inspanning. Tot zijn 35e jaar had hij veel aan sport gedaan. Hij had geen 
aanvallen van dyspnoe doorgemaakt. Hij gaf vrijwel dagelijks sputum op. Patiënt had 
vanaf zijn 20e jaar 30 tot 35 sigaretten per dag gerookt. In de vroege jeugd had hij geen 
dauwworm, eczeem of CARA-verschijnselen gehad. De vader en een zuster van patiënt 
leden aan chronische bronchitis. 
Bij fysisch onderzoek zagen wij een magere man met een lichaamsgewicht van 67 kg bij een 
lengte van 1.83 m. Na het uitkleden was hij dyspnoisch. De thorax was vrij diep en breed en 
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matig beweeglijk. De longgrenzen stonden zeer laag en verschoven slecht. Het ademgeruis 
was in belangrijke mate verzwakt en het expirium was zeer zacht en verlengd. Er waren 
geen bronchitische geruisen hoorbaar. 
Bij het laboratoriumonderzoek bleek het α,-globulinegehalte verlaagd (0.9 g/l). De 
antitrypsine-activiteit in het serum bedroeg 240 IU/1 (24%), de a|-antitrypsineconcentratie 
was 30 mg/100 ml (12%); bij Pi-typering kwam het Pi-type Ζ aan het licht. 
Het longfunctieonderzoek (tabel 10) toonde een aanzienlijke luchtwegobstructie, die 
voornamelijk bleek uit een verlaging van het één-secondepercentage. De invloed van 
bronchusverwijdende middelen was gering. De snelle uitademingscurve toonde direct na 
het begin een duidelijke knik ('check valve'- of ventieleffect). De PaO, in rust was normaal 
(87 mmHg). 
De thoraxfoto (figuur 29) toonde weinig vaattekening in de ondergebieden en beiderzijds 
vergrote longen. Bij scintigrafie van de longen (figuur 30) bleek de perfusie in de 
ondergebieden te zijn verminderd. 
Bij het eerste onderzoek had patiënt een sedert enkele maanden bestaande wisselende pijn 
boven in de buik. 
Er bestond een icterus, terwijl het alkalische f osf atasegehalte en de transaminase-activiteit 
van het serum verhoogd waren. De icterus verdween spontaan in enkele weken. Daarna 
werd röntgenologisch een zwak galblaascontrast waargenomen waardoor men dacht aan 
een cholelithiasis. De galblaas werd verwijderd (Prof. Dr. W. J. H. Schmidt) maar er 
werden geen stenen in aangetroffen; wel was de wand ervan chronisch ontstoken. De lever 
had een normaal aspect. In een leverbiopt werd geringe galstase gevonden, terwijl het 
ceroid in de Kupffercellen en histiocyten was toegenomen. In de levercellen werden geen 
periodic-acid-Schiff (PAS)-positieve insluitsels aangetroffen. 
Patiënt D, geboren 28 januari 1933, begon op 25-jarige leeftijd te klagen over kortademig-
heid bij inspanning. Hij hoestte vanaf die tijd vrijwel dagelijks zonder daarbij sputum op te 
geven. Hij had als kind wel eens bronchitis gehad, maar geen astma-aanvallen. Vanaf de 
leeftijd van 30 jaar maakte hij vrijwel ieder jaar een longontsteking door. Sinds het 38e jaar 
was hij soms in rust al kortademig. De kortademigheid verergerde door bepaalde 
weersinvloeden, door prikkelende dampen, in de nabijheid van sommige dieren en in het 
pollenseizoen. In de familie waren geen patiënten met CARA, eczeem of hooikoorts. De 
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Figuur 29. Thoraxfoto van 
patiënt С (Pi-type Z). 
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Figuur 30. Longscan vun pa-
tiënt С (Pi-type Z). 
patiënt had van het 16e tot het 31e jaar 20 sigaretten per dag gerookt. Op 12-jarige leeftijd 
had hij geelzucht doorgemaakt. 
Bij het lichamelijk onderzoek was de patiënt in rust dyspnoisch maar niet cyanotisch. Er 
waren geen oedemen palpabel. Het lichaamsgewicht bedroeg 82 kg bij een lengte van 1.87 
m. Er was dus geen sprake van vermagering. Over beide longen werd een zeer zacht 
ademgeruis gehoord met een nauwelijks hoorbaar maar wel verlengd expirium. 
Bij het laboratoriumonderzoek werd een belangrijk verlaagd α,-globulinegehalte gevonden 
van 0.4 g/l. Het oii-globulinebandje ontbrak. De antitrypsine-activiteit bedroeg slechts 210 
IU/1 (21% van normaal). De α,-antitrypsineconcentratie was 36 mg/100 ml (14% van 
normaal). Bij Pi-typering bleek de patiënt te behoren tot het Pi-type Z. Enkele oriënterende 
leverfunctieproeven vielen normaal uit. Bij het allergologisch onderzoek werden positieve 
huidreacties waargenomen tegen huisstof en pollen. Het aantal eosinofiele leucocyten in 
het bloed was normaal. 
Bij het longfunctieonderzoek (zie tabel 10) werd een ernstige luchtwegobstructie 
gevonden. De invloed van bronchusverwijdende middelen was gering. De snelle 
uitademingscurve toonde direct na het begin een duidelijke knik ('check valve'). De Pao2 in 
rust was normaal (94 mmHg). De transfercapaciteit voor CO (Tc o) was matig gestoord. 
Bij het röntgenonderzoek van de thorax (figuur 31) werden vergrote longen gezien en 
tekenen van emfyseem in de ondergebieden van de longen. De hartfiguur was smal, de 
longhili waren normaal. De longscan toonde ernstige perfusiestoornissen van de 
ondergebieden van beide longen. 
Histologisch onderzoek van leverweefsel dat door middel van een percutané punctie werd 





Figuur 31. Thoraxfoto van 
patiënt D (Pi-type Z). 
onderzoek (Dr. U. J. G. M. van Haelst) van dit leverweefsel werden sporadisch 
verdichtingen in de cisternen van het ruwe endoplasmatisch reticulum aangetroffen. Deze 
verdichtingen worden bij patiënte E uitvoerig beschreven. 
Onderzoek van de α,-antitrypsineconcentratie en van de Pi-typen van de echtgenote en de 
beide kinderen van patiënt D leidde tot de in figuur 32 weergegeven stamboom. Bij de zoon 
(11,2) van de patiënt kon geen ai-antitrypsine in het serum worden aangetoond. Deze 
jongen was derhalve homozygoot voor het PT (null)-allel. Dit allei moest aanwezig zijn in 
beide ouders. Bij navraag bleek dat er sprake was van een consanguin huwelijk 
(neef-nicht). Aangezien de echtgenote van patiënt D het Pi-type M toonde, moest zij 
beschouwd worden als heterozygoot voor het Pi allei (ΡιΜΡΓ). De enige dochter had een 
zeer lage α,-antitrypsineconcentratie in het serum en behoorde tot het Pi-type Z. Zij had 
dus het genotype PizPi~. 
De beide kinderen van patiënt D hadden dus eveneens een ernstige 
a|-antitrypsinedeficiëntie. Zij hadden geen van beiden symptomen van CARA of van een 
leveraandoening. De leverfuncties waren bij beiden normaal. De dochter (geboren 
7-9-1955) had normale ventilatoire longfuncties en een normale T c o . Een recente 
thoraxfoto toonde geen afwijkingen, met name geen tekenen van emfyseem. De zoon 
(geboren 21-11-1961) had bij het longfunctie-onderzoek een licht verlaagde expiratoire 
seconde-capaciteit (ESC) van 3.6 liter (d.i. 71% van de VC). Normaal wordt verwacht een 
ESC van 4.1 liter = 81% van de VC. De T c o was normaal. Ook bij hem werden geen 
















Figuur 32. Stamboom van de familie van patient 
D (Pi-type Z). De propositus en zijn vrouw zijn 
neef en nicht. De getallen geven de 
α,-antitrypsineconcentratie in mg/100 ml weer 
en de letters de Pi-typen. De zoon (11,2) is 
homozygoot voor het Pi' (null)-allel omdat 
a,-antitrypsine niet aantoonbaar was. Dit 
Pi'-allei is derhalve ook aanwezig in de proposi­
tus (1,1), zijn echtgenote (1,2) en zijn dochter 
(II, 1) maar is niet herkenbaar bij Pi-typering. 
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Patiënte E, geboren 9 november 1963, is een meisje bij wie 10 dagen na de geboorte een 
icterus ontstond van het obstructieve type. De moeder had in de 7de maand van de 
zwangerschap een icterus doorgemaakt waarvoor geen duidelijke oorzaak was gevonden. 
Toen de icterus bij de zuigeling enkele weken bestond werd een proef laparotomie verricht, 
waarbij normale galwegen werden gezien. Een biopsie uit de enigszins vergrote lever 
toonde galtrombi en tekenen van 'hepatitis'. De ingestelde behandeling met corticosteroï-
den had geen gunstig effect op de icterus en werd gestaakt. De icterus verdween geleidelijk 
na enkele maanden, maar de activiteit van de serumtransaminasen bleef in de daarop 
volgende jaren licht verhoogd. Het meisje ontwikkelde zich overigens normaal. De lever 
werd normaal van grootte, er ontstonden geen oesofagusvarices. De milt werd in de loop 
der tijd geleidelijk groter en reikte tot in het kleine bekken toen het meisje 10 jaar oud was. 
Door deze miltvergroting was een trombopenie ontstaan (24 χ 109/1). 
In de loop der jaren was tevens een quadricepsfibrose van beide bovenbenen manifest 
geworden, waarschijnlijk ten gevolge van intramusculaire injecties op de zuigelingenleef­
tijd. Deze quadricepsfibrose had ondanks intensieve fysische therapie aanleiding gegeven 
tot een belangrijke flexiebeperking van de knieën, vooral van de linker knie, waardoor het 
kind invalide dreigde te worden. 
Alvorens over te gaan tot orthopedische correctie werd besloten de milt te verwijderen ter 
behandeling van de trombopenie. Omdat bij splenoportografie een normale druk en 
perfusie van de vena porta werd aangetoond en geen oesofagusvarices aanwezig waren 
werd de milt verwijderd zonder aanleg van een splenorenale shunt (Dr. C. Festen). 
Er werd bij deze operatie (oktober 1973) opnieuw een leverbiopsie verricht. Lichtmicro-
scopisch onderzoek (Dr. U. J. G. M. van Haelst) van het leverbiopt toonde in de met 
hematoxyline en eosine gekleurde coupes 'leverweefsel waarvan de kwabjes in grootte 
enigszins variëren en de venae centrales soms excentrisch zijn gelocaliseerd. Op sommige 
niveau's zijn de driehoekjes van Kiernan vergroot en door smalle bindweef selschotten met 
elkaar verbonden. Deze laatste omgeven hierbij onregelmatige gebieden leverparenchym 
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Figuur 34. Leverbiopsie van patiënte E (Pi-type Z). Uitloper van een driehoekje van Kiernan met 
periportaal grote en meestal enkelvoudige intra-cytoplasmatische deposities. Centraalwaarts bevatten 
de hepatocyten talrijke kleine. PAS positieve en amylase resistente inslnitsels (—*). PAS met amylase 
digestie. χ 430. 
en er is duidelijk pseudolobulus vorming aantoonbaar met de vezelkleuringen (Laguesse en 
Azan). Meestal zijn de levercellen in balken gerangschikt en tonen hun kernen lichte 
anisocytose; er is geen leverparenchymnecrose'. 
'Meest opmerkelijk in dit biopt is de aanwezigheid van intra-cytoplasmatische, licht 
eosinofiele, ronde insluitsels met een homogeen glazig aspect en omgeven door een helder 
halo in de periportaal gelegen levercellen (figuur 33). Zowel in de perjoodzuur-Schiff 
(PAS)-kleuring zonder als met amylasedigestie, waarbij het glycogeen uit de levercellen 
verdwijnt, blijken hoger genoemde insluitsels zich positief te kleuren (figuur 34). Tevens 
blijkt uit deze kleuring dat periportaal de insluitsels vrij groot en meestal enkelvoudig in de 
levercellen aanwezig zijn en dat zij centraalwaarts in aantal toenemen doch zich hier nog 
slechts als kleine korrels voordoen. In de gebieden rondom de vena centralis kunnen zij 
zelfs ontbreken. Verder treffen wij een lichte graad van grof vacuolaire steatose aan die bij 
voorkeur gelocaliseerd is in de gebieden met PAS-positieve deposities. Enkele portale 
veldjes tonen een licht infiltraat van lymfocyten met sporadisch eosinofiele granulocyten. 
De ducti en ductuli zijn normaal van aspect en niet toegenomen ; er zijn geen tekenen van 
galstase. Conclusie: de afwijkingen met de PAS-positieve insluitsels zijn pathognomonisch 
voor α,-antitrypsinedeficientie; verder geringe steatose, portale fibrose en beginnende 
cirrosevorming. ' 
Bij electronenmicroscopisch onderzoek (Dr. U'. J. G. M. van Haelst) van het volgens 
standaardmethoden gefixeerd (2% osmium tetróxide) en ingebed (Epon 812) materiaal 
werden levercellen aangetroffen 'waarin de lamellen van het ruwe endoplasmatische 
reticulum sterk en onregelmatig verwijd waren. Hun cisternen waren geheel of gedeeltelijk 
gevuld met matig osmiofiel, vlokkig materiaal waarin locaal soms donkere verdichtingen 
voorkwamen (figuur 35). De overige lamellen van het endoplasmatisch reticulum hadden 
een vesiculair aspect. In sommige levercellen leek het reeds hoger genoemde materiaal vrij, 
niet door een membraan omgeven, in het grondcytoplasma der cellen aanwezig te zijn 
(figuur 36). De overige celorganellen toonden daarbij geen tekenen van degeneratie. Het 
aantal lysozomen was niet toegenomen.' 
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Figuur 35. Ek'ctmncnmicmscopische opname van een deel van een levercel van patiënte E. Talrijke 
cisternen van het endoplasmatische reticulum zijn sterk, onregelmatig verwijden gedeeltelijk gevuld met 
matig osmiofiel materiaal (*). De omgevende heldere gebieden komen overeen met de lichtmicroscopisch 
waarneembare halo's. M: mitochondrion: L: lipofuscinepigment. χ 18.000. 
Op grond van het licht-microscopisch onderzoek werd de diagnose α,-antitrypsine-
deficiëntie gesteld en werd het α,-antitrypsinegehalte van het serum bepaald. Dit bleek 
inderdaad belangrijk verlaagd met 35 mg/100 ml (14% van normaal). 
De gegevens van het familieonderzoek zijn weergegeven in figuur 37. Het Pi-type van 
patiënte was Pi Z, de vader en de moeder waren heterozygoot (Pi MZ) en een broertje had 
het normale Pi-type M. 
Bij een oriënterend longfunctie-onderzoek werden geen afwijkingen gevonden, met name 
geen tekenen van een obstructieve ventilatiestoornis. De thoraxfoto was normaal. 
Enkele weken na het normaliseren van het aantal trombocyten werd door de orthopeed 
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Figuur 36. Deel van een levercel van patiënte E waarin de matig osmiofiele deposities (*) niet met een 
membraan zijn omgeven en vrij in het grondcytoplasma kunnen worden aangetroffen. Vele lamellen van 
het endoplasmastisch reticulum hebben een vesiculair aspect ( i). M: mitochondrion; Mb: 
microbody. χ 18.000. 
(afd. Prof dr T. J. G. van Rens) een quadricepsplastiek links verricht en na enige tijd volgde 
een dergelijke plastiek rechts. Het histologisch onderzoek van een spierbiopsie uit het 
restant van de musculus quadriceps toonde een massale fibrose en slechts resten van 
spierweefsel. Het resultaat van deze ingrepen op de motoriek was zeer gunstig. De 
activiteit van de serumtransaminasen bleef constant op een licht verhoogd niveau (40 U/l, 
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Figuur 37 Stamboom tun de familie van 
palientie E (.—-^ De getallen ge\en de 
a, antitnpsineconcentratie weer in mg/100 ml, 
de letters de Pi typen De vader (1,1) en de 
moeder (I 2) zi¡n heUroz\goot ν oor het Pi7-allei, 
het broertje (11,2) behoort tot het normale 
Pi t\pe M 
D P»M-allei Ρ ί ζ - allei 
4.3. Discussie 
4.3.1. Klinische verschijnselen 
De 4 beschreven volwassen patiënten met een ernstige vorm van ο,-antitrypsinedeficientie 
hebben een aantal klinische en röntgenologische kenmerken met elkaar gemeen Op een 
betrekkelijk jonge leeftijd, variërend van 25 tot 40 jaar, begonnen zij te klagen over 
kortademigheid bij inspanning De patiënten В en C, die de meeste sigaretten hadden 
gerookt hadden tevens de kenmerken van een chronische bronchitis, waarvan geen 
verband met α,-antitrypsinedeficientie is aangetoond (KUEPPERS en BLACK 1974) De 
patiënten С en D hadden het duidelijkst de kenmerken van het type A obstructieve 
longziekte ('pink puffer') Vooral patient С was vermagerd als gevolg van een verhoogde 
ademarbeid Patient D was soms in rust kortademig zonder daarbij cyanotisch te worden 
Geen van de patiënten had de tekenen van een cor pulmonale Het ademgeruis was bij de 4 
patiënten in belangrijke mate verzwakt Opvallend was het zeer zachte expinum, vooral 
van de patiënten С en D, die bij het longfunctie-onderzoek de meest uitgesproken 
obstructieve ventilatiestoorms toonden en een knik in het begin van de snelle uitademings-
curve ('check valve') 
Het is aangetoond dat de luchtwegobstructie bij dit type patiënten het gevolg is van de 
vermindering van de elastische krachten van het longweefsel (BLACK, HYATT en 
STUBBS 1972) Verslapping van longweefsel uit zich in een toegenomen'compliance' Bij 
patient D was de compliance inderdaad in belangrijke mate verhoogd 500 ml/cmH,© 
(normaal 200 ml/cm H20) 
De transfer voor CO (Tco) die kan worden beschouwd als een maat voor de hoeveelheid 
functionerend longweefsel (COTES 1968) was bij de patiënten A en D verlaagd Bij alle 
patiënten was er sprake van een obstructieve ventilatiestoorms die met verbeterde onder 
invloed van bronchusverwijdende middelen 
De gegevens van het longfunctie-onderzoek bij patiënten met a,-antitrypsinedeficientie 
zijn met specifiek voor deze aandoening, maar passen bij het type A chronisch obstructieve 
longaandoening (emf yseemtype of 'pink-puffer' type) volgens BURROWS e a (1964) zie 
tabel 3 
Bij onze 4 volwassen patiënten werden aanwijzingen gevonden voor de aanwezigheid van 
emfyseem volgens de röntgenologische criteria van LAWS en HEARD (1962) Het 
emfyseem was voornamelijk gelocahseerd in de ondergebieden van de longen Bij patient 
A werd de diagnose panlobulair emfyseem gesteld door middel van een open longbiopsie uit 
de lingula De aanwezigheid van emfyseem in de ondergebieden van de longen, aangetoond 
door middel van röntgenonderzoek en scintigrafie van de longen, is een van de meest 
karakteristieke kenmerken van patiënten met ernstige α,-antitrypsinedeficientie Ook dit 
kenmerk is echter niet specifiek (zie paragraaf 17 1) 
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De aanwezigheid van anmylase-resistente PAS-positieve bolletjes in de levercellen is wél 
pathognomonisch voor α,-antitrypsinedeficiëntie. Niet alle levercellen bevatten echter 
deze bolletjes zodat leverpunctaten in sommige gevallen een negatieve uitkomst te zien 
geven zoals bij onze patiënten С en D. Dit was ook het geval bij 2 van de 7 leverpuncties bij 
patiënten met α,-antitrypsinedeficiëntie (Pi-type Z) in de serie van GORDON е.a. (1972). 
Er zijn geen gevallen bekend waarbij de bolletjes ontbraken indien leverweefsel van ernstig 
def iciënten postmortaal werd onderzocht, ongeacht of er sprake was van een leveraandoe-
ning zoals fibrose of cirrose (BERG en ERIKSSON 1972). Geen van onze 4 volwassenen 
had een klinisch herkenbare leveraandoening hoewel patiënt С en patiënt D anamnestisch 
een icterus hadden doorgemaakt. De frequentie van levercirrose bij ernstig def iciënten op 
oudere leeftijd bedraagt naar schatting 5 -10% (ERIKSSON en HÄGERSTRAND 1974). 
Patiënte E toonde het karakteristieke beeld van icterus neonatorum prolongatus, gevolgd 
door een juveniele levercirrose, zoals door SHARP en medewerkers (1969) is beschreven 
bij kinderen met α,-antitrypsinedeficiëntie. Nadere gegevens over deze leveraandoening 
bij kinderen zijn uitvoerig vermeld in paragraaf 1.7.2. 
De dubbelzijdige fibrose van de m. quadriceps bij dit meisje lijkt van belang vermeld te 
worden. Voor zover bekend is deze aandoening nog niet beschreven in relatie met 
α,-antitrypsinedeficiëntie. De quadricepsfibrose is vermoedelijk ontstaan in aansluiting 
aan intramusculaire injecties op de zuigelingenleeftijd. Het is denkbaar dat deze injecties 
infiltraten hebben veroorzaakt waarbij (leucocytaire) Proteasen zijn vrijgekomen. Als 
gevolg van onvoldoende remming van deze proteasen door α,-antitrypsine zou het 
spierweefsel kunnen zijn aangetast met als eindresultaat een spierfibrose. Systematisch 
onderzoek van de antitrypsine-activiteit in het serum van patiënten met deze vorm van 
spierfibrose kan een antwoord geven op de vraag of er een verband bestaat tussen deze 
aandoening en α,-antitrypsinedeficiëntie. 
4.3.2. Indicaties voor α,-antitrypsme-bepalingen en Pi-typeringen 
De bepaling van de antitrypsine-activiteit of het α,-antitrypsinegehalte van serum is steeds 
aangewezen bij zuigelingen met een icterus prolongatus, bij kinderen of volwassenen met 
een levercirrose en bij patiënten die op jong volwassen leeftijd gaan klagen over 
kortademigheid bij inspanning en op de thoraxfoto de kenmerken tonen van emfyseem. Bij 
de ernstige vorm van α,-antitrypsinedeficiëntie (Pi-type Z) zijn deze waarden ongeveer 
15% van normaal (GANROT, LAURELL en ERIKSSON 1967). In sommige gevallen 
(РГРі~) wordt geen α,-antitrypsine in het serum aangetroffen. Om zekerheid te krijgen 
over het genotype is Pi-typering en familie-onderzoek noodzakelijk. Dat familie-onderzoek 
noodzakelijk is wordt geïllustreerd door de bevindingen bij de familie van patiënt D. De 
aanwezigheid van het Pi" (nul])-al]el in deze familie kwam aan het licht door de volledige 
afwezigheid van α,-antitrypsine bij een van de kinderen van patiënt D. 
4.3.3. Therapie 
Subsitutie van α,-antitrypsine is weinig zinvol wegens de korte halveringstijd (3-4 dagen) 
van α,-antitrypsine (KUEPPERS en FALLAT 1969). Bovendien is in geval van parenterale 
toediening vorming van antistoffen tegen lichaamsvreemd α,-antitrypsine te verwachten. 
De tot nu toe bekende laag-moleculaire synthetische remmers van proteolytische enzymen 
(bijvoorbeeld diamidinederivaten) zijn nog te toxisch voor therapeutisch gebruik (GE-
RATZ 1972). 
Geneesmiddelen met een α,-antitrypsine-verhogende werking, zoals vrouwelijke ge­
slachtshormonen, veroorzaken bij ernstig def iciënten vrijwel geen stijging van de 
α,-antitrypsinespiegel (LIEBERMAN, MITTMAN en KENT 1971). 
4.3.4. Prognose en prof y laxe 
De wetenschap van de aanwezigheid van a|-antitrypsine-deficiëntie zal in eerste instantie 
moeten leiden tot het voorkomen van schadelijke invloeden. De longen en de lever van 
deze patiënten zijn kwetsbaarder dan die van normalen. Voor wat betreft de longen dienen 
factoren, waarvan bekend is dat ze op den duur tot longemfyseem leiden, zoveel mogelijk 
vermeden te worden. Bij jonge kinderen reeds dienen luchtweginfecties terstond en 
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afdoende bestreden te worden. Astmatische bronchusobstructie vergt een nauwgezette 
behandeling, waarbij evenwel de toediening van corticosteroïden langs orale of parenterale 
weg dient te worden vermeden vanwege de α,-antitrypsineverlagende invloed (3.3.2.2.). 
De prognose is afhankelijk van de rookgewoonten (KUEPPERS en BLACK 1974). Bij 
niet-rokers is de kans op het krijgen van irreversibele longafwijkingen aanzienlijk kleiner 
dan bij rokers van sigaretten. Aangezien de rookgewoonten reeds op jeugdige leeftijd 
gevormd worden is het voor de betrokkenen van groot belang te weten of zij tot de 
risicogroep van ernstig deficiënten behoren. Ook arbeid in verontreinigde lucht dient te 
worden vermeden, hetgeen de beroepskeuze kan beïnvloeden. 
Het is nog niet met zekerheid bekend welke invloeden schadelijk zijn voor de lever van 
patiënten met α,-antitrypsinedeficiëntie. Het lijkt verstandig het gebruik van alcoholica te 
beperken. Contact met Australia (hepatitis B)-antigeen dient zoveel mogelijk te worden 
vermeden. BOERSMA e.a. (1974) hebben er op gewezen dat operaties, traumata en andere 
acute-fase-reacties, die bij normalen een stijging veroorzaken van het 
oti-antitrypsinegehalte, bij deficiënten, behorende tot het Pi-type Ζ vermoedelijk meer 
stapeling teweeg brengen van α,-antitrypsine in de lever omdat de secretie naar de 
bloedbaan zou zijn belemmerd. Stapeling van α,-antitrypsine is vermoedelijk ongunstig 
voor de lever zodat bovengenoemde acute-fase-reacties zoveel mogelijk vermeden moeten 
worden. 
Met het oog op het bovenstaande is massa-onderzoek van pasgeborenen zinvol. Indien bij 
een patiënt of bij een pasgeborene α,-antitrypsinedeficiëntie is vastgesteld, is het gewenst 
tevens de familie te onderzoeken. Bovengenoemde preventieve adviezen kunnen dan ook 
aan deficiënte familieleden worden gegeven hetgeen voor de prognose van belang is. 
Tevens kunnen genetische adviezen worden gegeven. Indien ouders met het Pi-type MZ 
een kind hebben dat ernstig deficiënt is (Pi-type Z) is de kans dat een volgend kind dit ook is 
25% (ERIKSSON 1965). 
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HOOFDSTUK 5 
Onderzoek naar de invloed van intermediaire 
ctj-antitrypsinedef iciëntie op het klinische 
beeld van patiënten met CARA 
5.1 Inleiding 
Terwijl het duidelijk is, dat een ernstige αι,-antitrypsinedeficiëntie in belangrijke mate 
predisponeert tot een chronisch obstructief longlijden op vrij jonge leeftijd (zie hoofdstuk 
4) bestaat over de klinische betekenis van intermediaire α,-antitrypsinedef iciëntie, zoals bij 
de Pi-typen MZ, MS en M-, in de literatuur geen eenstemmigheid (zie 1.8). De laatste jaren 
echter lijken de aanwijzingen dat deze partiële deficiëntie toch enige betekenis heeft toe te 
nemen (MITTMAN, LIEBERMAN en RUMSFELD 1974, KUEPPERS enDÖNHARDT 
1974). Ook is duidelijk geworden dat de ziekteverschijnselen niet slechts gekoppeld zijn 
aan een deficiënt gen, maar dat een door dit gen veroorzaakt tekort aan de proteaseremmer 
(α,-antitrypsine) van pathogenetische betekenis is (1.9). 
Zoals in paragraaf 1.6 is uiteengezet komt een ernstig α,-antitrypsinetekort voor bij de 
genotypen PizPiz, Pi7'Pi' en PiPi Er bestaat een vloeiende overgang tussen de ernstige 
en de intermediaire vormen van o^-antitrypsinedef iciëntie. Het is daarom voorstelbaar dat 
het klinische beeld van CARA-patiënten met een intermediaire deficiëntie zou kunnen 
lijken op dat van patiënten met een ernstige a|-antitrypsinedef iciëntie zoals is beschreven 
in hoofdstuk 4. Er zijn over het klinische beeld van patiënten met een intermediaire vorm 
van aj-antitrypsinedeficiëntie wel enkele onderzoekingen verricht (FALK, SISKIND en 
SMITH 1971, STEVENS, HNILICA, JOHNSON en BELL 1971) maar op genoemde 
publicaties kan kritiek worden uitgeoefend omdat een controlegroep, genomen uit dezelfde 
populatie van patiënten ontbreekt (zie 1.8). 
Het onderzoek dat in dit hoofdstuk is weergegeven heeft zich gericht op de klinische 
kenmerken van CARA-patiënten met een intermediaire antitrypsineactiviteit. Deze 
werden vergeleken met een naar geslacht, leeftijd en rookgewoonten 'gematchte' 
steekproef uit dezelfde populatie van CARA-patiënten, die evenwel een normale 
antitrypsine-activiteit hadden. Deze matching-variabelen werden toegepast vanwege hun 
invloed op de symptomen en bevindingen van CARA. 
Gezien de bevinding dat de ernstige vorm van α,-antitrypsinedeficiëntie vooral gepaard 
gaat met het klinische beeld van de 'pink puffer' ofwel type A chronische obstructieve 
longziekte volgens BURROWS e.a. (1964) met emfyseem in de ondergebieden van de 
longen werd aan de kenmerken van dit type longaandoening speciale aandacht geschonken. 
5.2. Patiënten en methoden 
5.2.1. Patienten met chronische aspecifieke respiratoire aandoeningen (CARA) 
Onder chronische aspecifieke respiratoire aandoeningen (CARA) worden die respiratoire 
aandoeningen verstaan die met tenminste één van de volgende symptomen gepaard gaan: 
chronisch of intermitterend hoesten, chronisch of intermitterend opgeven van sputum, 
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kortademigheid bij inspanning of in aanvallen en piepen op de borst (ORIE, SLUITER, DE 
VRIES en TAMMELING 1961) bij uitsluiting van cardiale aandoeningen en van de door 
FLETCHER (1961) genoemde longaandoeningen. 
Systematisch werd bij С ARA-patiënten die de polikliniek bezochten de antitrypsine-acti vi-
teit (ATA) van het serum bepaald, zonder dat gelet werd op meer specifieke klinische 
kenmerken. De huidige en vroegere rookgewoonten werden op gestandaardiseerde wijze 
genoteerd. De totale sigarettenconsumptie werd per patiënt berekend en uitgedrukt in 
'pack years'. Onder 1 'pack year' wordt verstaan het roken van 1 pakje sigaretten of 20 
gerolde sigaretten per dag gedurende 1 jaar (dit komt overeen met ongeveer 7300 sigaretten 
per jaar). 
Tabel 11. Leeftijd en antitrvpsine-activiteit (ATA) van de totale С AR A-populatie 
Gemiddelde leeftijd (in jaren) 
± SD 
Gemiddelde ATA ± SD 




3= 800 Ш/1 





























Tussen 1971 en 1973 werden op deze wijze 1111 patiënten met CARA onderzocht. In tabel 
11 worden enkele kenmerken van deze groep als geheel weergegeven. Deze С ARA-popula-
tie omvatte ruim tweemaal zoveel mannen als vrouwen. Bijna 90% van de mannen en ruim 
90% van de vrouwen had een antitrypsineactiviteit van »800IU/1. Bij 4 mannen werd een 
zeer lage ATA(< :400IU/1)gevonden. Bij 113 patiënten(10.2%),82mannenen31 vrouwen, 
bevond de ATA zich tussen 400 en 800 IU/1. Zoals in paragraaf 2.6 is vermeld kunnen 
individuen met een ATA < 700IU/1 beschouwd worden als intermediair deficiënt. Tussen 
700 en 800 IU/1 bevindt zich een overlappingsgebied met normalen. 
De CARA-patiënten met een antitrypsine-activiteit < 800 IU/1 werden opgeroepen voor 
een nader onderzoek. Dit hield in eerste instantie een herhaling van de ΑΤΑ-bepaling in. 
Bovendien werd bij zoveel mogelijke familieleden in de eerste graad (ouders, broers, 
zusters en kinderen) eveneens de ATA bepaald. Indien de ATA van een patiënt zich bij 
herhaling in het intermediaire gebied (400-800IU/1) bevond en bij een of meerfamilieleden 
eveneens een intermediaire ATA werd gevonden werd hij beschouwd als intermediair defi-
ciënt en ingedeeld in groep A. Deze groep bestond uit 56 patiënten, 42 mannen en 14 
vrouwen. 
Uit de resterende groep CARA-patiënten met een normale antitrypsine-activiteit (>800 
IU/1) werd een met groep A gepaarde steekproef getrokken op de volgende wijze: apart 
voor mannen en vrouwen werd aan iedere patiënt van groep A in een willekeurige volgorde 
een controlepatiënt toegevoegd die wat betreft leeftijd en rookgewoonten (in 'pack years') 
zoveel mogelijk met hem of haar overeen stemde. De aldus toegevoegde groep van 
CARA-patiënten met een normale antitrypsine-activiteit werd aangeduid als groep B, 
evenals groep A bestaande uit 42 mannen en 14 vrouwen. Deze 'matching'-procedure staat 
bekend als 'random pair matching'. De matching-variabelen werden in dit onderzoek 
gevormd door het geslacht, de leeftijd (in jaren) en de rookgewoonten (pack years). Zoals 
blijkt uit tabel 12 was de matchingprocedure ook in gemiddelde genomen geslaagd. Het 
verschil in leeftijd tussen een patiënt van groep A en zijn 'matched control' uit groep В 
bedroeg nooit meer dan 5 jaren. Het maximale verschil in rookgewoonten bedroeg 
(behoudens bij 4 mannen) 4 pack years. De 4 uitzonderingen waren allen ouder dan 55 jaar. 
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* 1 'pack year' = 
Leeftijd (jaren) 
man vrouw 
43 0 ± 16 6 35 4 ± 15 9 
43 s ± 17 3 35 0 ± 16 5 
20 sigaretten per dag gerookt gedurende 1 
Rookgewoonten in 
man 
15 8 + 1 3 0 




2 4 ± 6 8 
2 6 + 7 6 
De jongste patient in groep A was 9 jaar, zijn controle uit groep В was 7 jaar De oudste in 
groep A was 73 jaar, zijn controle eveneens 73 jaar In beide groepen waren 10 mannen 
(24%) en 9 vrouwen (64%) jonger dan 30 jaar In beide groepen hadden 10 mannen (24%) en 
11 vrouwen (80%) nooit gerookt 
De gemiddelde antitrypsine-activiteit (ATA) van beide groepen is in tabel 13 weergegeven 
De groepen waren wat de ATA betreft duidelijk onderscheiden Er was geen overlappings­
gebied 
5.2.2. Onderzoekvariabelen 
Het onderzoek werd opgezet als een detectie-onderzoek waarbij werd nagegaan of tussen 
CARA-patienten met een intermediaire antitrypsine-activiteit (groep A) en een normale 
antitrypsine-activiteit (groep B) verschillen aantoonbaar waren Omdat niet bekend was in 
welke variabelen en in welke richting de eventuele verschillen zich zouden manifesteren 
werden zoveel mogelijk variabelen onderzocht Deze variabelen worden onderzoekvaria­
belen genoemd Zij werden ingedeeld in de categorieën anamnese, lichamelijk onderzoek, 
onderzoek van sputum en longfunctie, allergologisch onderzoek en röntgenonderzoek 
5 2 2 1 Anamnese 
De anamnese van alle patiënten werd door dezelfde persoon (C J ) afgenomen met behulp 
van een gestandaardiseerde vragenlijst (van der LENDE 1972) De gebruikte vragenlijst is 
weergegeven op pagina 116 
5 2 2 2 Lichamelijk onderzoek 
Gemeten werden de lichaamslengte in cm, het lichaamsgewicht in kg en de borstomvang in 
cm bij maximale inspiratie en maximale expiratie 
5 2 2 3 Sputumonderzoek 
Het sputum dat de patient op de dag van het onderzoek in het eerste uur na het opstaan 
opgaf werd verzameld en bacteriologisch onderzocht 
5 2 2 4 Longfunctie-onderzoek 
Voor het longfunctie-onderzoek werden de patiënten opgeroepen op een door de 
onderzoeker gekozen tijdstip in de voormiddag Het seizoen waarin een controlepatient 
(groep B) werd onderzocht was zo veel mogelijk gelijk aan dat van de bijbehorende patient 
uit groep A 
Tabel 13. Antitrypsine-activiteit van groep A en groep В 
Antitrypsine-activiteit (Ш/1) + SD 
man vrouw 
Groep A 6 6 0 + 9 0 650+100 
Groep В 1040 ± 130 1030 ± 130 
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Voor de bepaling van de vitale capaciteit (VC) en de expiratoire secondecapaciteit (ESC) 
werd gebruik gemaakt van een Godart-spirograaf. De bepalingen werden herhaald na 
inhalatie met isoprenaline. De reversibiliteit van de luchtwegobstructie werd hierop 
gebaseerd. 
De bepaling van de functionele residuale capaciteit (FRC) werd verricht met de 
heliumdilutiemethode in een gesloten circuit. Met behulp van de bij het spirometrisch 
onderzoek verkregen gegevens werd hieruit de totale longcapaciteit (TLC) en het residuale 
volume (RV) berekend. De standaardwaarden voor volumina en capaciteiten werden 
ontleend aan TAMMELING (1961). Een waarde werd als abnormaal beschouwd indien een 
afwijking van 20% of meer van de standaardwaarde werd gevonden. 
'Peak-flow'-waarden werden verkregen met behulp van de Wright peakflowmeter. De 
hoogste waarde van drie bepalingen werd uitgedrukt in het percentage van de standaard-
waard volgens COTES (1968) voor volwassenen en volgens POLGAR en PROMADHAT 
(1971) voor kinderen. De transfercapaciteit voor CO (Tc 0) werd bepaald volgensde 'single 
breath'-methode (OGILVIE, FORSTER, BLAKEMORE en MORTON 1957) en uitge-
drukt in ml CO per minuut per mm kwik per m2 lichaamsoppervlak. 
5.2.2.5. Allergologisch onderzoek 
Voor een oriënterend onderzoek naar atopische huidreacties werden de volgende 
allergeenextracten gebruikt: huisstof, veren, gemengde schimmels en pollen (Diephuis, 
Groningen). Van deze allergeenextracten werd 0.04 ml intracutaan geïnjiceerd, aan de 
binnenzijde van de onderarm. Na 15-20 minuten werd de reactie afgelezen. Begonnen werd 
met een 100-voudige verdunning van het allergeenextract. Bij een negatieve reactie werd de 
test herhaald met een 10-voudige verdunning en bij een herhaalde negatieve reactie met het 
onverdunde extract. De reactie werd als positief beschouwd indien een kwaddel was 
ontstaan met een diameter groter dan 6 mm. De gradering in plustekens was als volgt: 
+ kwaddeluitbreiding tot 7.5 mm 
+ + kwaddeluitbreiding van 7.5 tot 10 mm 
+ + kwaddeluitbreiding van 10 tot 12.5 mm 
+ + + kwaddeluitbreiding van 12.5 tot 15 mm 
+ + + kwaddeluitbreiding van meer dan 15 mm. 
Indien een positieve huidreactie werd verkregen bij testen met een 100-maal of 10-maal 
verdund extract dan werd aan de in plustekens uitgedrukte waardering + + respectievelijk 
+ toegevoegd en werd het onderzoek beëindigd. 
5.2.2.6. Röntgenonderzoek 
Van alle patiënten werd een standaard thoraxfoto in postero-anterieure richting gemaakt 
tijdens diepe inspiratie met de buis op een afstand van 1.80 m van de plaat. De beoordeling 
van de thoraxfoto's werd verricht door twee longartsen, die niet op de hoogte waren van de 
klinische bijzonderheden en de antitrypsine-activiteit van de betrokken patiënt en ook niet 
van eikaars beoordeling. De foto's werden beoordeeld op röntgenologische tekenen van 
emfyseem volgens de criteria van LAWS en HEARD (1962). Deze hielden in een reductie 
van het kaliber en het aantal van de middelgrote en perifere pulmonale vaten, dikwijls 
gepaard gaande met een toename van de doorlaatbaarheid voor röntgenstralen. De 
boven-en ondergebieden van de longen werden afzonderlijk beoordeeld op bovengenoem-
de kenmerken van emfyseem. Indien de beoordelingen van de beide longartsen niet met 
elkaar overeenstemden dan werd de foto opnieuw gezien door beide beoordelaars apart, 
zonder inzage in het resultaat van de eerste beoordeling. Indien bij de tweede beoordeling 
geen gelijkluidend resultaat werd verkregen dan werd de beoordeling met de laagste graad 
van emfyseem aangehouden. 
5.2.3. Statistische methoden 
De uitgevoerde toetsen dienden uitsluitend als detectiemiddel om verschillen in onderzoek-
variabelen bij de onderzochte groepen op te sporen (DE JONGE 1973]. De gehanteerde 
significantietoetsen waren: 
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a. de tekentoets, met behulp waarvan werd nagegaan of even vaak positieve dan wel 
negatieve verschillen voorkwamen. Bij de vrouwen werd deze toets niet uitgevoerd omdat 
hij mede gezien het geringe aantal, te weinig informatie zou geven. De tekentoets werd 
toegepast op de anamnestische variabelen en op de gecategoriseerde continue variabelen, 
verkregen bij het onderzoek van patiënten. 
b. de t-toets van Student voor één steekproef (verschillen in gepaarde waarnemingen 
waarmee werd nagegaan of het gevonden gemiddelde verschil significant was d.w.z. 
duidde op een systematisch van nul afwijkende waarde in de populatie van verschillen). De 
t-toets van Student werd toegepast op enkele niet-gecategoriseerde continue variabelen 
zoals maten, gewicht, hoeveelheid sputum en aantal eosinofielen in het bloed. 
Elk der toetsen werd uitgevoerd bij een onbetrouwbaarheid van 0.05. Bij het weergeven 
van de resultaten werden de volgende notaties gebruikt: 
η aantal personen 
SD standaarddeviatie 
ρ overschrijdingskans van de gehanteerde toetsgrootheid 
NS niet significant (p > 0.1) 
(*) aanwijzing voor significantie (0.05 < ρ < 0.10) 
* significant (p < 0.05) 
5.3. Resultaten 
5.3.1. Respiratoire klachten 
In tabel 14 wordt een samenvatting gegeven van de frequentie van respiratoire klachten van 
mannen en vrouwen samen in beide groepen A en В. Uit deze tabel blijkt dat het percentage 
ja-antwoorden op de meeste vragen in beide groepen nagenoeg gelijk is. Van enkele 
klachten leek het zinvol de frequenties voor mannen en vrouwen afzonderlijk na te gaan en 
toetsen toe te passen ter detectie van verschillen tussen groep A en groep B. 



















1. Hoest u 's winters gewoonlijk bij het opstaan? 
2. Hoest u 's winters gewoonlijk overdag of 's nachts? 
3. Hoest u zo vrijwel dagelijks, wel drie maanden per jaar? 
5. Geeft u 's winters gewoonlijk bij het opstaan fluimen op? 
6. Geeft u's winters gewoonlijk overdag of's nachts fluimen op? 
7. Geeft u zo vrijwel dagelijks fluimen op, wel drie maanden per 
jaar? 46% 46% 
9. Heeft u in de afgelopen 3 jaren wel eens een periode gehad van 
(een toename van) hoesten en opgeven van fluimen die minstens 
3 weken duurde? 
10. Heeft u dit vaker dan één keer gehad? 
12 t/m 15. Kortademigheid bij inspanning graad 2 of meer 
17-18. Heeft u ooit last van 'piepen op de borst' gehad? 
(graad 2 of meer) 
19. Heeft u wel eens astma-aanvallen gehad? 
22. Heeft het weer invloed op uw ademhaling? 
23. Heeft u gewoonlijk last van een verstopte neus of van een 
loopneus? 
25. Heeft u last van hooikoorts (gehad)? 
* Mannen en vrouwen zijn samengenomen omdat behalve bij vraag 7 geen of nauwelijks verschillen 
tussen de sexen gevonden werden. 
** De nummering is die van de gebruikte vragenlijst. 

















Tabel 15. Frequentie van chronisch sputum opgeven (vraag 7) 
Groep A 
Groep В 
Aantal paren waarin: 
een A patiënt slechter is dan В 
een A patiënt gelijk is aan В 






















5.3.1.1. Chronisch hoesten en/of opgeven van sputum 
De vragen 1 t/m 8 hebben betrekking op het voorkomen van chronische bronchitis, dat wil 
zeggen de mate van secretie door het bronchiale slijmvlies. De belangrijkste vraag uit de 
serie is vraag 7, die luidt: 'Geeft u zo vrijwel dagelijks fluimen op, wel drie maanden per 
jaar?'. Het totale aantal patiënten dat klaagde over chronisch sputum opgeven was in beide 
groepen gelijk (46%). Ook indien rekening werd gehouden met het geslacht werd geen 
aantoonbaar verschil gevonden (tabel 15). De tekentoets laat zien dat even vaak positieve 
als negatieve verschillen tussen de paren werd gevonden. 
5.3.1.2. Kortademigheid 
De vragen 12 t/m 15 hebben betrekking op de aanwezigheid van kortademigheid bij 
inspanning, uitgaande van de doorsneetoestand van de ondervraagde persoon in de winter. 
Klachten over kortademigheid kunnen zowel optreden bij chronische bronchitis als bij 
emfyseem. De mate van kortademigheid werd ingedeeld naar de volgende criteria: 
graad 1 : geen kortademigheid. 
graad 2: in staat om op vlak terrein normaal te lopen zonder kortademig te worden, maar 
wel kortademig bij vlug lopen, bij het oplopen van een lichte helling of een trap in normale 
pas. 
graad 3: in staat om op vlak terrein in eigen tempo (langzamer dan leeftijdsgenoten) een 
wandeling te maken, zonder kortademig te worden, doch kortademig bij het oplopen met 
andere mensen van dezelfde leeftijd in normaal tempo op vlak terrein. 
graad 4: genoodzaakt stil te staan op de adem te komen bij het lopen in eigen (langzamer dan 
het gemiddelde) tempo op vlak terrein. 
graad 5: soms kortademig in rust. 
graad 6: altijd kortademig in rust. 

















Aantal paren waarin: 
een A patiënt slechter is dan В 
een A patiënt gelijk is aan В 
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In tabel 16 is de graad van kortademigheid van de patiënten in beide groepen, ook voor 
mannen en vrouwen afzonderlijk, weergegeven. Van groep A klaagde 41% niet over 
kortademigheid bij inspanning, van groep В 34%. Bij toepassing van de tekentoets werd 
geen significant verschil gevonden. Bij 20 paren was er geen verschil in kortademigheid, 13 
van deze 20 paren waren jonger dan 40 jaar. 
Van de 15 paren waarbij patiënt A een hogere graad van kortademigheid toonde dan patiënt 
В waren 10 paren (66%) ouder dan 40 jaar. Van de 21 paren waarbij het omgekeerde het 
geval was waren 14 paren (66%) ouder dan 40 jaar. Hieruit blijkt dat op oudere leeftijd 
verschillen gaan optreden in kortademigheid, onafhankelijk van de antitrypsine-activiteit. 
Ook bleken de rookgewoonten tussen genoemde 15 en 21 paren niet te verschillen. In beide 
was door de helft van de patiënten meer dan 10 pack years aan sigaretten gerookt. Bij het 
onderzoek van deze groep patiënten kwam dus niet tot uiting dat het roken van sigaretten 
eerder leidt tot kortademigheid bij de aanwezigheid van een intermediaire 
α, -antitrypsinedef iciëntie. 
Tabel 17. Frequentie van astma-aanvallen (vraag 19) 
Aslma-aanvallen 
Man Vrouw Totaal 
Groep A 23 (55%) 10 (71%) 33 (59%) 
Groep В 28 (67%) 9 (64%) 37 (66%) 
Aantal paren waarin: 
patiënt A slechter is dan В 5 3 8 
patiënt A gelijk is aan В 27 9 36 
patiënt A beter is dan В 10 2 12 
tekentoetsresultaat NS NS 
5.3.1.3. Astma-aanvallen 
Door middel van vraag 19 werd nagegaan of de betrokken patiënt wel eens astma-aanvallen 
had doorgemaakt. Deze vraag luidde: 'Heeft u wel eens in rust aanvallen van benauwdheid 
met 'piepen op de borst' gehad'?Zoals blijkt uit tabel 17 was de frequentie van mannelijke 
patiënten die op deze vraag een positief antwoord gaven in beide groepen niet significant 
verschillend. 
5.3.2. Familie-anamnese 
Om na te gaan of het familiair voorkomen van CARA gekoppeld was aan intermediaire 
α,-antitrypsinedeficiëntie werd aan iedere patiënt gevraagd naar het voorkomen van 
'astma', chronisch hoesten en/of sputum opgeven en/of herhaalde longontstekingen bij 
ouders, broers, zusters en kinderen. Ook werd gevraagd naar het voorkomen van andere 
atopische aandoeningen zoals dauwworm, constitutioneel eczeem en hooikoorts bij 
familieleden in de eerste graad. Zoals blijkt uit de tabel 18 was het familiair voorkomen van 
CARA bij patiënten met intermediaire antitrypsinedef iciëntie (groep A) niet frequenter dan 
bij de controlegroep B. De andere atopische aandoeningen kwamen in de familie te weinig 
voor om voor elk dezer apart te toetsen naar verschillen in frequentie. 
Tabel 18. Voorkomen van CARA en andere atopische aandoeningen bij familieleden (Ie graad) 
Familiair voorkomen 
CARA dauwworm, eczeem 
of hooikoorts 
Groep A 37 (66%) 24 (43%) 
Groep В 42 (75%) 15 (27%) 













































































































* in de kolom A-B zijn gemiddelde en spreiding vermeld van de paarsgewijze verschillen over de 
'gematchte' paren 
5.3.3. Lichamelijk onderzoek 
Bij het lichamelijk onderzoek van de patiënten werd aandacht besteed aan het gewicht en 
de beweeglijkheid van de thorax Tabel 19 laat zien dat het gemiddelde gewicht van mannen 
en vrouwen uit groep A niet significant verschilde van dat van de patiënten van groep В De 
maximale ademexcursie van de thorax werd uitgedrukt in de percentuele toename van de 
borstomvang bij een maximale inspiratie, uitgaande van de borstomvang bij een maximale 
expiratie De maximale ademexcursie was bij de mannen in beide groepen en bij de 
vrouwen van groep A gemiddeld 5%, bij de vrouwen van groep В gemiddeld 6 5% 
5.3.4. Sputum-onderzoek 
De gemiddelde hoeveelheid sputum diè door de patiënten in beide groepen werd opgegeven 
in het eerste uur na het opstaan is weergegeven in tabel 20 Uit deze tabel blijkt dat er geen 
significant verschil in sputumproductie tussen de beide groepen werd gevonden De mate 
van secretie door het bronchiale slijmvlies was derhalve met verschillend 
Tabel 20. Hoeveelheid sputum (in ml), opgegeven In het eerste uur na het opstaan 
Hoeveelheid 






3 8 3 8 














- 0 8 
4 4 
t-toets NS NS 














Tabel 22. Longfunctie-onderzoek 
Percentage van patiënten 
met een 
abnormale waarde* 
groep A groep В 
η = 56 η = 56 
Verlaagde vitale capaciteit 41% 48% 
Verlaagd één-seconde percentage 30% 40% 
Verlaagde 'peak-flow'-waarde 73% 77% 
ESC met reversibel 27% 30% 
Verhoogde FRC % TLC 71% 78% 
Verhoogd RV % TLC 84% 77% 
Verhoogde TLC 32% 33% 
Verlaagde T c o 16% 25% 
* die waarden werden abnormaal genoemd die in ongunstige zm 20% of meer afwijkend waren van de 
standaardwaarde 
Tabel 22a. Tekentoets betreffende het 
Aantal paren waarin het éen-
secondepercentage van de 
A patient lager is dan В 
A patient gelijk is aan В 
A patient beter is dan В 
tekentoetsresultaat 
één-secondepercentage 
man vrouw totaal 
12 3 15 
15 5 20 
15 6 21 
NS NS 
Tabel 22b. Tekentoets betreffende de FRC % TLC waarde. 
Aantal paren waarin de 
FRC % TLC-waarde in de 
A patient lager is dan В 
A patient gelijk is aan В 















Tabel 22c. Tekentoets betreffende de transfer voor CO (T t o ) 
Aantal paren waarin de 
T
c o
-waarde in de 
A patient lager is dan В 
A patient gelijk is aan В 















Behalve de hoeveelheid s p u t u m die wordt opgegeven is ook d e aanwezigheid van bacter iën 
van belang. In tabel 21 is aangegeven bij hoeveel patiënten bacter iën in het sputum werden 
aangetroffen. Bij de mannen was dit 24% in groep A en 29% in groep B . Deze gegevens 
wijzen niet op een verschil in het voorkomen van luchtweginfecties .De tekentoets toonde 
geen significantie. 
5.3.5. Longfunctie-onderzoek. 
In tabel 22 wordt een overzicht gegeven van de belangrijkste gegevens van het 
longfunctie-onderzoek. De percentages in de groepen A en В geven d e waarden weer welke 
2 0 % of meer verschilden van d e s tandaardwaarden. Uit de tabel blijkt dat er weinig 
verschillen waren in de longfuncties van de patiënten van groep A en van groep В. Waar er 
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verschillen leken te bestaan, waren de afwijkingen vaker aanwezig bij groep В dan bij groep 
A (VC, een-secondepercentage, FRC en T
c o
) Van enkele longfunctiebepalmgen werd 
apart voor mannen en vrouwen nagegaan of de gevonden verschillen significant waren 
Deze bepalingen waren het één-secondepercentage, het FRC % TLC en het RV % TLC, 
omdat deze de meeste gebruikte parameters zijn voor het vaststellen van een obstructieve 
ventilatiestoornis 
Uit tabel 22a blijkt dat de mate van expiratiebelemmering, gemeten in het één-
secondepercentage niet significant verschilde tussen groep A en groep В 
Tabel 22 laat zien dat het functionele residu, uitgedrukt in het percentage van de totale 
longcapaciteit (FRC % TLC) bij het merendeel van de patiënten in groep A (71%) en groep 
В (78%) verhoogd was Uit tabel 22b blijkt dat een patient van groep A vaker een lagere FRC 
% TLC waarde heeft dan zijn bijbehorende partner van groep В Deze bevinding is echter 
in tegenspraak met andere hiermee samenhangende longfunctiebepalmgen zoals het RV en 
de TLC 
De transfer voor CO ( T
c o
) is bij patiënten met het type A emfyseem vrij vaak verlaagd (zie 
tabel 3 paragraaf 17 1 1 ) Er werd nagegaan of in groep A vaker een lagere T c o werd 
gevonden dan in groep В Uit tabel 22c blijkt dat dit niet het geval was 
5.3.6. Allergologisch onderzoek 
Ons onderzoek heeft zich beperkt tot een vergelijking in de frequentie van positieve 
huidreacties m de beide groepen A en В Het huisstofallergeen was in beide groepen het 
krachtigste allergeen (tabel 23) De overige allergenen gaven in beide patiënten binnen een 
paar te vaak negatieve reacties Toetsing op verschillen in frequentie van positieve reacties 
op deze allergenen is dan ook niet uitgevoerd 
Voor het huisstofallergeen leek het zinvol een gradering in plustekens te geven voor beide 
groepen afzonderlijk (tabel 24) De tekentoets toonde geen significant verschil tussen de 
groepen In dit onderzoek kon derhalve geen verband aangetoond worden tussen 
Tabel 23 Frequentie \ an positieve huidreacties in groep Л en groep В 
Allergeen Percentage van positieve reacties bij 
groep A groep В 
Huisstof 65% 54% 
Veren 54% 37% 
Schimmels 31% 31% 
Pollen 22% 5% 
Tabel 24 Gradering van de reactie op huisstof 
Reactie op huisstof Man Vrouw Totaal 
groep groep groep groep groep groep 
A B A B A В 
Negatief 14 (37%) 21 (55%) 4 3 18 (35%) 24 (46%) 
+ e n + ± 8 (22%) 6 (16%) 3 5 Ц (21%) Ц (21%) 
+ + e n + + ± 14 (17%) 7 (18%) 3 6 17 (33%) 13 (25%) 
+ + + e n m e e r 2 ( 5 % ) 4 (10%) 4 0 6 (12%) 4 ( 8 % ) 
Totaal 38 38 14 14 52 52 
Aantal paren waarin de 
reactie op huisstof bij 
patient A zwakker is dan В 8 5 13 
patient A gelijk is aan В 12 3 15 
patient A sterker is dan В 14 6 20 
tekentoelsresultaal NS NS 
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intermediaire oi|-antitrypsinedeficiëntie en de aanwezigheid van atopische huidreacties. 
Beide worden beschouwd als erfelijke condities, maar treden waarschijnlijk onafhankelijk 
van elkaar op. 
5.3.7. Röntgenonderzoek 
De aanwezigheid van röntgenologische tekenen van emfyseem in tenminste één kwadrant 
is weergegeven in tabel 25. De beide groepen tonen een opmerkelijke gelijkheid voor wat 
betreft de aanwezigheid van emfyseem. De verdeling van de localisatie van de 
röntgenologische kenmerken van emfyseem is weergegeven in tabel 26. Uit deze tabel 
blijkt dat in beide groepen emfyseem ongeveer tweemaal zo vaak in de bovengebieden als 
in de ondergebieden voorkwam. 
Tabel 25. De aanwezigheid van longemfyseem 
Man 
Groep A 19 (45%) 
Groep В 18 (43%) 
Tabel 26. De localisatie van longemfyseem op 
groep 
А 
Aantal bovenkwadranten 22 
met emfyseen 
Aantal onderkwadranten 13 
met emfyseem 




























Zoals in het eerste hoofdstuk (1.8) is besproken zijn de meningen over de betekenis van 
intermediaire a|-antitrypsinedeficiëntie verdeeld. Talloze publicaties zijn de laatste 10 
jaren aan dit onderwerp gewijd. De tegenstrijdige opvattingen kunnen deels worden 
verklaard door verschillen in selectie van de onderzochte personen, deels op verschillen in 
hantering van nosologische begrippen. Wat de selectie van intermediair-deficiënten betreft 
kan worden opgemerkt dat het van groot belang is of deze uit een populatie normalen of uit 
een populatie van CARA-patiënten afkomstig zijn. Zowel de selectiemethoden als de 
klinische begrippen dienen vergaand gestandaardiseerd te zijn. 
Bij het vergelijken van het klinisch beeld van intermediair-deficiënten met niet-deficiënten 
uit dezelfde CARA-populatie is daarom in dit onderzoek uitgegaan van afzonderlijke 
symptomen en bevindingen en niet van min of meer vaag omschreven ziektebeelden. De 
procedure van de 'random pair-matching' is toegepast om de invloed van de leeftijd, het 
geslacht en de rookgewoonten bij het vergelijken van symptomen en bevindingen van 
CARA zoveel mogelijk uit te sluiten. Deze methode is met betrekking tot onderzoek naar 
de de betekenis van de intermediaire vormen van oi|-antitrypsinedeficiëntie nog niet eerder 
toegepast. Hoewel toepassing van deze methode een beperking oplegt aan de statistische 
analyse-methoden is het grote voordeel dat onzuiverheden bij de beoordeling van 
verschillen geëlimineerd zijn (DE JONGE 1963). Indien tussen de paren 
systematische verschillen in de onderzochte variabelen zouden zijn gevonden, dan zouden 
deze verschillen met zeer grote waarschijnlijkheid het gevolg zijn van het verschil in 
antitrypsine-activiteit. 
Een bezwaar dat tegen ons onderzoek zou kunnen worden gemaakt is dat geen gebruik is 
gemaakt van Pi-typering voor het vaststellen van intermediaire o^-antitrypsinedeficiëntie. 
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Het was namelijk nog niet mogelijk, deze typering op grote schaal toe te passen Zoals in 
hoofdstuk 3 is uiteengezet kunnen met behulp van kwantitatieve bepalingsmethoden, mits 
bij herhaling verricht onder basale omstandigheden, intermediair-deficienten van norma­
len onderscheiden worden In het overgangsgebied van intermediaire waarden en normale 
waarden kunnen zich problemen met betrekking tot de beoordeling voordoen In paragraaf 
2 6 is vermeld dat ook Pi-typering niet steeds tot de juiste classificatie leidt Indien alleen 
Pi-typering wordt toegepast kunnen namelijk heterozygoten voor het РГ-allel ten onrechte 
als normaal worden beschouwd Om deze fout zoveel mogelijk te vermijden is 
familieonderzoek noodzakelijk Bij ons onderzoek werd waar mogelijk bij de mtermedi-
air-deficiente patiënten fdmiheonderzoek verricht 
Omdat ons onderzoek betrekking had op het klinisch beeld van CARA bij intermediair-de-
ficienten werd a prion niet geselecteerd op bepaalde klinische kenmerken van de 
CARA-populatie waaruit de intermediair-deficienten werden betrokken Daardoor kon 
worden nagegaan of intermediaire α,-antitrypsinedeficientie een samenhang toonde met 
bepaalde kenmerken van CARA 
De heterogene CARA-groep kan worden ingedeeld in 3 hoofdgroepen die elkaar onderling 
overlappen, namelijk astma bronchiale, de chronische obstructieve longziekte van het type 
A ('pink puffer' of emfyseemtype) en van het type В ('blue bloater' of bronchitistype) 
De voor astma bronchiale kenmerkende aanvallen van kortademigheid met piepen op de 
borst kwamen bij de door ons onderzochte intermediair-deficienten met vaker voor dan bij 
de controlepatienten De neiging tot atopie was in beide groepen eveneens gelijk zoals 
bleek uit de huidreacties en de familie-anamnese Ook werd geen verschil gevonden in de 
aanwezigheid van bloedeosinofihe of sputumeosinofihe Deze bevindingen maken het 
uitermate onwaarschijnlijk dat de erfelijke basis van het atopiesyndroom verband houdt 
met de intermediaire vorm van a,-antitrypsinedeficientie 
De kenmerken van het type A emfyseem, zoals schematisch weergegeven in tabel 3 
(paragraaf 1 7) werden evenmin vaker aangetroffen bij intermediair-deficienten dan bij de 
controlepatienten Met name wat betreft de voor het type A karakteristieke klacht over 
kortademigheid bij inspanning werd geen verschil gevonden tussen de beide groepen Ook 
op oudere leeftijd of bij toenemende rookgewoonten werden geen verschillen in 
kortademigheid aangetoond Wel was duidelijk dat de kortademigheid toeneemt met de 
leeftijd maar deze toeneming was onafhankelijk van de antitrypsinespiegels Deze 
gegevens zijn belangrijk omdat bij de ernstig deficienten (Pi-type Z) is aangetoond dat het 
roken van sigaretten de prognose wat betreft de longaandoening ten nadele beïnvloedt 
(KUEPPERS en BLACK 1974) Uit ons onderzoek blijkt dat het roken van sigaretten voor 
intermediair-deficiënte individuen niet slechter is dan voor met-deficienten 
Ook is gebleken dat vermagering geen kenmerk is van CARA-patienten met een 
intermediaire apantitrypsinedeficientie In dit opzicht kunnen zij evenmin tot het 'pink 
puffer'-type worden gerekend 
De bevindingen bij het longfunctieonderzoek wezen niet op een verschil in de mate van 
luchtwegobstructie of 'air trapping' Ook was er geen verschil in de mate van reversibihteit 
van de luchtwegobstructie en in transfer voor CO, die een maat is voor de diffusiecapaciteit 
van de longen Ook deze bevindingen wijzen er op dat bij de onderzochte intermediair-defi-
cienten kenmerken van de chronisch obstructieve longziekte van het type A niet vaker 
voorkwamen dan bij controlepatienten 
Opmerkelijk waren de bevindingen bij het röntgenonderzoek Zowel bij de intermedi-
air-deficienten als bij de controlepatienten werden röntgenologische tekenen van emfy-
seem tweemaal zo vaak in de bovengebieden als in de ondergebieden van de longen 
waargenomen Een voorkeurslocahsatie van emfyseem voor de bovengebieden van de 
longen bij patiënten met een normale antitrypsine-activiteit is eveneens geconstateerd door 
MARTELLI, HUTCHISON en BARTER(1974) Deze auteurs vermelden dat bij 31 van de 
50 patiënten (62%) met röntgenologische tekenen van emfyseem en een normale 
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antitrypsine-activiteit het emfyseem voornamelijk in de bovengebieden van de longen was 
gelocaliseerd. Zoals in paragraaf 1.7 is vermeld is emfyseem bij patiënten met een ernstige 
α,-antitrypsine-deficiëntie bij voorkeur in de ondergebieden gelocaliseerd. Door ons 
onderzoek is gebleken dat deze voorkeurslocalisatie niet geldt voor patiënten met de 
intermediaire deficiëntie. 
In verhouding tot de chronische obstructieve longziekte van het type A (emfyseemtype) 
komt het type В (bronchitistype) veel vaker voor in een populatie CARA-patiënten. De 
symptomen die bij dit type op de voorgrond staan, zoals chronisch hoesten en opgeven van 
sputum alsmede bronchitisperioden, kwamen bij de onderzochte intermediair-deficiënten 
even vaak voor als bij de controlepatiënten. Ook de hoeveelheid sputum die werd 
opgegeven alsmede de aanwezigheid van bacteriën in het sputum was in beide groepen 
gelijk. Deze symptomen en bevindingen worden vrijwel steeds veroorzaakt door het roken 
van sigaretten. Aangezien de rookgewoonten in beide groepen gelijk waren is het niet 
verwonderlijk dat de gevolgen daarvan in de beide groepen eveneens in gelijke mate 
werden aangetroffen. 
5.5. Conclusie 
De resultaten van dit onderzoek tonen geen samenhang aan tussen intermediaire 
α,-antitrypsinedeficiëntie en bepaalde symptomen en bevindingen van CARA. De 
klinische kenmerken van CARA-patiënten met een intermediaire deficiëntie waren niet 
verschillend van die van controlepatiënten met een normale antitrypsine-activiteit in het 
serum. Met name werden geen verschillen waargenomen in kenmerken van astma 
bronchiale en van de chronische obstructieve longziekte van het type A (emfyseem type) en 
van het type В (bronchitistype). 




Onderzoek naar antitrypsine-activiteit en 
CARA bij een bevolkingsgroep 
6.1. Inleiding 
In het vorige hoofdstuk zijn CARA-patiënten met een intermediaire antitrypsine-activiteit 
vergeleken met CARA-patiënten, die een normale antitrypsine-activiteit (ATA) van het 
serum hadden. Dit vergelijkend onderzoek had tot doel na te gaan of intermediaire 
α,-antitrypsinedeficiëntie het klinische beeld van CARA beïnvloedde. Er werd tussen een 
groep CARA-patiënten met een intermediaire ATA en een groep met normale ATA geen 
verschil gevonden in respiratoire klachten, longfunctiegegevens, allergische verschijnse-
len, familie-anamnese en röntgenologische tekenen van emfyseem, ook niet op hogere 
leeftijd of bij rokers van sigaretten. Deze bevindingen sluiten echter niet uit dat 
intermediair deficiënten een groter risico kunnen hebben om tot de CARA-groep te gaan 
behoren dan niet-deficiënten. Door een aantal auteurs is een verband aangetoond tussen 
intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie en de aanwezigheid van obstructieve longaandoe-
ningen (paragraaf 1.8). 
In dit hoofdstuk worden de resultaten weergegeven afkomstig van onderzoek bij een groep 
mannen uit de normale bevolking. Bij deze personen werd zowel de aanwezigheid van 
symptomen en bevindingen van CARA alsook de antitrypsine-activiteit (ATA) in het serum 
nagegaan. Tevens werd de verdeling van de ATA over deze groep vergeleken met die over 
de groep mannelijke CARA-patiënten, die in hoofdstuk 5 werd beschreven. 
6.2. Materiaal en methoden 
6.2.1. Bevolkingsonderzoek 
Bij een bevolkingsonderzoek naar cardiorespiratoire aandoeningen te Viaardingen in 19728 
werden 1679 personen onderzocht, 907 mannen en 772 vrouwen. De leeftijd varieerde van 
18-62 jaar. Deze groep, die voor de tweede maal werd onderzocht, was de eerste keer (in 
1969) samengesteld door middel van een aselecte steekproef uit het bevolkingsregister. 
Van 660 mannen werd veneus bloed afgenomen, onder andere voor de bepaling van de 
ATA. De gemiddelde leeftijd van deze mannen bedroeg 37.3 jaar. De spreiding in de leeftijd 
was 11.5 jaar. 
6.2.1.1. Anamnese 
De anamnese was ten dele gericht op symptomen van CARA en werd opgenomen door 
medische studenten die zeer intensief waren geoefend in het gebruik van de TNO-vragen-
lijst (van der LENDE en ORIE 1972). Deze vragenlijst was eveneens gehanteerd bij het 
onderzoek van de groep CARA-patiënten. Deze patiëntengroep is beschreven in hoofdstuk 
5. De volledige vragenlijst is weergegeven op pagina 116. 
De aanwezigheid van chronische bronchitis en perioden met recidiverende luchtweginfec-
ties werd onderzocht met behulp van de vragen 3, 7 en 9. Deze vragen luidden: 'Hoest u 
8 Werkgroep Epidemiologie van CARA (hoofd dr R. van der l ende) van de Gezondheidsorganisatie TNO 
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vrijwel dagelijks, wel drie maanden per jaar?' (vraag 3), 'Geeft u zo vrijwel dagelijks 
fluimen op, wel drie maanden per jaar?' (vraag 7), 'Heeft u in de afgelopen 3 jaar wel eens 
een periode gehad van (een toename van) hoesten en opgeven van fluimen die minstens 3 
weken duurde?' (vraag 9). 
De vraag die betrekking had op de aanwezigheid van kortademigheid bij inspanning luidde 
als volgt: (vraag 12) 'Heeft u last van kortademigheid wanneer u zich op vlak terrein moet 
haasten of wanneer u een lichte helling of een trap in normale pas oploopt?' (nee = graad 1, 
ja = graad 2 of meer). De aanwezigheid van overige kenmerken van CARA zoals een 
piepende ademhaling en astma-aanvallen werd onderzocht met de vragen 17 en 19, die 
luidden: Heeft u ooit last van 'piepen op de borst' gehad? (vraag 17) en 'Heeft u wel eens in 
rust aanvallen van benauwdheid met piepen op de borst gehad?' (vraag 19). 
De anamnese over de rookgewoonten werd verkregen met behulp van de vragen 30 t/m 33. 
6.2.1.2. Spirometrie 
De inspiratoire vitale capaciteit (IVC) en de expiratoire seconde-capaciteit (ESC) werd 
gemeten door laboranten waarbij gebruik gemaakt werd van een D 53-Lode-spirometer. De 
hoogste van 3 technisch goed uitgevoerde waarden werd genoteerd in ATPS' (zie VAN 
DER LENDE 1969 blz. 40). 
6.2.1.3. Allergeentesten 
Om georiënteerd te raken over de aanwezigheid van atopie werden intracutane huidtesten 
verricht met een reeks gebruikelijke inhalatie-allergenen (VAN DER LENDE 1969). Ook 
werd het aantal eosinofiele leucocyten in het perifere bloed geteld. 
6.2.1.4. Antitrypsine-activiteit van het serum. 
Het serum dat door middel van een venapunctie was verkregen werd bewaard bij —20 °C 
gedurende 3 maanden alvorens de ATA werd bepaald. Het invriezen van serum heeft geen 
vermindering van de ATA tot gevolg (hoofdstuk 2). De methode van de bepaling van de 
ATA is beschreven in hoofdstuk 2. De uitkomsten werden uitgedrukt in inhibitor-units (Ш) 
per liter. 
6.2.2. Patiëntengroep 
Om de bovenvermelde bevolkingsgroep te kunnen vergelijken met patiënten werd gebruik 
gemaakt van de gegevens van de 783 mannelijke patiënten die beschreven zijn in hoofdstuk 
5. Deze patiënten bezochten de polikliniek wegens CARA-klachten. 
6.2.3. Statistische analyse 
Zowel van de mannen uit het bevolkingsonderzoek als van de patiëntengroep werden de 
gegevens op ponskaarten overgebracht voor statistische bewerking. Verschillen in de 
frequentie van respiratoire symptomen en bevindingen tussen de verschillende subgroepen 
werden getoetst met een chi-kwadraattoets op η x m tabellen. Verschillen in gemiddelden 
werden getoetst met de Student-toets voor 2 steekproeven. Steeds is een 5% onbetrouw­
baarheid aangehouden. 
6.3. Resultaten 
De verdeling van de ATA bij de onderzochte mannelijke bevolkingsgroep is weergegeven 
in tabel 27. De groep werd onderverdeeld in 3 subgroepen: 
groep A bestond uit 37 mannen met een ATA lager dan 700IU/1. Op grond van de gegevens 
uit paragraaf 2.6 was gebleken dat deze grenswaarde voldoende laag was om deze groep te 
beschouwen als intermediair-deficiënt. 
groep В vormde een tussengroep van mannen met een ATA van 700 tot 900 IU/1. Deze 
9. Ambient Temperature Pressure Saturated = Bij omgevingstemperatuur en druk, volledig verzadigd met 
wdierdamp 
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300 - 700 
700 - 900 
900 
Totaal 660 100 0 
Gemiddelde 
ATA(IU/I)±SD 965 ±172 
groep werd buiten beschouwing gelaten omdat hienn zowel heterozygoten (Pi-type MZ of 
MS) alsook normalen (Pi-type M) zouden kunnen voorkomen 
groep С bestond uit met-deficienten met een ruim normale ATA ( ^ 900 IU/1) 
Om na te gaan of CARA-symptomen in de normale bevolking vaker voorkomen bij 
mtermediair-deficienten dan bij niet-deficienten werden groep A en groep С in dit opzicht 
met elkaar vergeleken In tabel 28 worden de frequenties van respiratoire klachten in de 
beide groepen weergegeven Er werden tussen intermediair-deficienten (groep A) en 
niet-deficienten (groep C) geen significante verschillen gevonden in de frequentie van 
chronisch hoesten en opgeven van sputum, bronchitisperioden, kortademigheid bij 
inspanning, een piepende ademhaling en astma-aanvallen Zoals blijkt uit tabel 29 
verschilden de beide groepen met in de verdeling van de rookgewoonten Omdat een 
verband tussen de leeftijd en de ATA niet is aangetoond (zie 2 4 2 ) moet waarschijnlijk aan 
het toeval worden toegeschreven, dat de gemiddelde leeftijd van groep A hoger was dan 
van groep С 
In tabel 30 worden enkele gegevens betreffende het longfunctie-onderzoek in groep A en 
groep С weergegeven De gemiddelde vitale capaciteit (VC) en expiratoire secondecapaci­
teit (ESC) waren in beide groepen niet significant verschillend Individuen die blijkens een 
secondepercentage (ESC%VC) kleiner dan 70% behoorden tot de groep met een 
obstructieve ventilatiestoorms, kwamen in groep A zeker niet frequenter voor dan in groep 
С 
Een van de belangrijke eigenschappen van CARA is de neiging tot atopische huidreacties 
en eosinofilie In tabel 31 worden de frequentie van positieve huidreacties en bloedeosino-
filie ( =» 275 per mm3) weergegeven Opvallend is de hoge frequentie van positieve reacties 
op de verschillende allergenen in beide groepen, voor huisstof zelfs 56% resp 47%) Deze 
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Tabel 29. Rookgewoonten en gemiddelde leeftijd van mannen met intermedaire ΛΤΛ (groep A) en 






< 5 sigaretten/dag 
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Tabel 30. Gegevens van het spirometrisch longfunctie-onderzoek van mannen met intermediaire ATA 
(groep A) en normale ATA (groep C) 
groep А 
ATA <700 IU/1 
n=36 
groep С 
ATA &900 IU/1 
η=430 
gemiddelde +SD gemiddelde +SD 
VC (liter) 
ESC (liter) 
ESC (% VC) 


















Tabel 31. Frequentie van positieve huidreacties (intracutaan) en eosinofilie bij mannen met intermediaire 





































hoge frequentie is waarschijnlijk het gevolg van de sterkte van de gebruikte allergeenex-
tracten. Er werd tussen de beide groepen geen significant verschil in positieve huidreacties 
gevonden. Het voorkomen van eosinofilie in het bloed was ook niet significant 
verschillend. 
In figuur 38 is de verdeling van de ATA bij de mannelijke bevolkingsgroep weergegeven, 
alsmede de verdeling van de ATA bij de groep mannelijke en vrouwelijke CARA-patiënten 
die werden beschreven in hoofdstuk 5. Deze verdelingen zijn vrijwel aan elkaar gelijk. De 
gemiddelde ATA van de 660 mannen uit de bevolking bedroeg 965 + 172IU/1. Van de 783 
mannelijke CARA-patiënten bedroeg de gemiddelde ATA 1004 ± 202 Ш/1 en van de 328 
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Figuur 38. Relatieve frequentieverdeling van de antitrypsme-activiteit bij mannelijke en vrouuelijke 
CARA-patienten en een aselect gekozen mannelijke bevolkingsgroep. 
a vrounen met CARA (n = 328) 
я mannen met CARA (n = 783) 
m mannen uit de bevolking (n = 660) 
aanwijzing dat de ATA practisch niet beïnvloed wordt door het geslacht of door de 
aanwezigheid van CARA. 
Er werd geen verschil aangetoond in de frequentie van intermediair-deficiënten tussen de 
bevolkingsgroep en de patiëntengroepen. Van de mannelijke bevolkingsgroep had 5.6% 
een intermediaire ATA (tabel 34), van de mannelijke CARA-patiënten 5.1% en van de 
vrouwelijke CARA-patiënten 5.2% (hoofdstuk 5, tabel 11). In de mannelijke bevolkings-
groep en bij de vrouwelijke CARA-patiënten bevonden zich geen individuen die verdacht 
waren voor een ernstige ai-antitrypsinedef iciëntie. Het Pi-type van de man met de laagste 
ATA (320 IU/1) was Pi-type MZ. Bij de mannelijke CARA-patiënten bevonden zich 2 
patiënten met een ernstige α,-antitrypsinedefÎciëntie (Pi-type Z). De ATA van deze 
patiënten, die uitvoerig zijn besproken in hoofdstuk 4, bedroeg 150 resp. 160 IU/1. 
6.4. Discussie 
Om na te gaan of individuen met een intermediaire \TA een predispositie hebben voor 
CARA zijn twee (niet onafhankelijke) onderzoeken uitgevoerd. Ten eerste werden binnen 
een bevolkingsgroep intermediair-deficiënten vergeleken met niet-deficiënten voor wat 
betreft de aanwezigheid van CARA-verschijnselen. Ten tweede werd de frequentie van 
intermediair-deficiënten bij CARA-patiënten vergeleken met die van een normale 
bevolkingsgroep. De resultaten van deze beide onderzoeken lijken een predispositie van 
intermediair-deficiënten voor CARA te ontkennen. Intermediair-deficiënten en niet-defi-
ciënten toonden geen significant verschil in de frequentie van respiratoire klachten en 
afwijkingen in de VC en ESC, zoals bij CARA worden aangetroffen. Bij de mannelijke 
CARA-patiënten was de frequentie van intermediair-deficiënten (5.1%) niet hoger dan bij 
de onderzochte mannelijke bevolkingsgroep (5.6%). 
Deze uitkomsten moeten evenwel met de nodige voorzichtigheid worden geïnterpreteerd. 
Het aantal onderzochte intermediair-deficiënten was niet groot. Bij onderzoek van grotere 
bevolkingsgroepen zouden wellicht wel betrekkelijk kleine verschillen aan het licht kunnen 
komen. Bij ons onderzoek is wel gebleken dat, indien er een invloed is van intermediaire 
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α,-antitrypsinedef iciëntie op het ontstaan of het beloop van CARA, deze invloed gering zal 
zijn. De erfelijke basis van CARA die wordt aangenomen, wordt niet verklaard door deze 
erfelijke eigenschap. Als intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie een belangrijke factor 
zou zijn zou het percentage intermediair-deficiënten in de СARA-populatie hoger moeten 
zijn dan in de normale populatie. Bij ons onderzoek was dit zeker niet het geval. 
Een bezwaar dat tegen de gevolgde methode kan worden ingebracht is dat bij gebruik van 
kwantitatieve methoden patiënten met intermediaire deficiëntie kunnen worden gemist 
indien de ATA door infecties is gestegen tot in het normale gebied (TALAMO, ALLEN, 
KAHAN, AUSTEN 1968, GLAUSER 1971, SZCELIK, TUROWSKA, CZERNIAWS-
KA-MYSIK, OPOLSKA en NINANKOWSKA 1974, KUEPPERS en DÖNHARDT 
1974). In hoofdstuk 3 werd echter aangetoond dat de stijging van de ATA door banale 
luchtweginfecties bij normalen gering was en dat intermediair-deficiënten bovendien een 
verminderd reactievermogen hadden bij processen die de ATA deden stijgen. Wanneer 
men daarenboven de ATA bij herhaling en in een infectievrije periode bepaalt is het aantal 
gemiste heterozygoten vermoedelijk gering. Naar onze mening is de gevolgde kwantitatie-
ve methode valide voor een vergelijkend onderzoek tussen CARA-patiënten en een 
normale bevolkingsgroep. Het is echter met de bepaling van de ATA niet mogelijk 
zekerheid te verkrijgen over het juiste aantal en het type heterozygoten. Daarvoor is een 
combinatie van Pi-typering en een kwantitatieve methode noodzakelijk. 
Een dergelijk onderzoek werd verricht door WEBB, HYDE, SCHWARTZ e.a. (1973) in 
New York. Bij 500 personen die werden onderzocht in een 'early disease detection unit' 
werden 18 MZ heterozygoten (3.6%), 1 'SS'-homozygoot (0.2%) en lO'MM'-homozygoten 
(2%) met een intermediair α,-antitrypsinegehalte aangetroffen. In totaal waren dit 5.8% 
intermediair-deficiënten (personen met een ATA minder dan 70% van het normale 
gemiddelde). Het door ons gevonden percentage intermediair-deficiënten (5.6%) is 
hiermee in overeenstemming. Individuen die heterozygoot zijn voor het JT-allel zijn met 
behulp van de Pi-typering alleen niet te onderscheiden van normalen en kunnen dus ten 
onrechte als niet-deficiënt worden beschouwd. Onderzoekingen waarbij op grote schaal 
zowel Pi-typering als kwantitatieve antitrypsinebepalingen worden verricht zijn noozake-
lijk om zekerheid te verkrijgen over de betekenis van de verschillende Pi-typen met een 
doorgaans lagere dan normale antitrypsinespiegel, zoals de typen Pi MZ, Pi SS, Pi MS en Pi 
M". 
6.5. Conclusie 
Bij mannen met een intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie uit een bevolkingsgroep 
kwamen CARA-symptomen niet frequenter voor dan bij niet-deficiënten. De verdeling en 
het gemiddelde van de antitrypsine-activiteit van deze mannelijke bevolkingsgroep was 
niet aantoonbaar verschillend van die van mannelijke CARA-patiënten. De frequentie van 
intermediaire α,-antitrypsinedeficiëntie was bij patiënten met CARA niet hoger dan bij 
normalen. 
Uit deze onderzoekingen lijkt geconcludeerd te kunnen worden dat CARA en intermediaire 
αι-antitrypsinedeficiëntie onafhankelijk van elkaar voorkomen. Het is denkbaar dat 
bepaalde Pi-typen die gepaard gaan met intermediaire-deficiëntie (bijv. SS of MZ) wel 
gepredisponeerd zijn om tot de CARA-groep te behoren. Om hierover zekerheid te 
verkrijgen zijn vervolgstudies van grotere bevolkingsgroepen noodzakelijk. 
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SAMENVATTING 
aj-Antitrypsinedeficiëntie en CARA 
In dit proefschrift worden de resultaten besproken van een onderzoek naar de klinische 
betekenis van de intermediaire vormen van α,-antitrypsinedeficiëntie bij patiënten met 
CARA. 
In het eerste hoofdstuk wordt een algemeen literatuuroverzicht gegeven over 
α,-antitrypsine en α,-antitrypsinedeficiëntie. Het door LAURELL en ERIKSSON in 1963 
ontdekte verband tussen een ernstig tekort aan ai-antitrypsine en de aanwezigheid van 
longemfyseem is van grote betekenis geweest voor inzichten in het erfelijk patroon van 
α,-antitrypsine en in de Pathogenese van longemfyseem. 
a|-Antitrypsine, dat het α,-globulinebandje van het eiwitspectrum vormt, is in kwantitatie­
ve zin de belangrijkste in het lichaam voorkomende remmer van proteolytische enzymen. 
De α,-antitrypsinespiegel in het bloed wordt genetisch bepaald door één allelen-paar. Er 
zijn multipele allelen aan het licht gekomen die aanleiding geven tot de productie van een 
aantal varianten van a|-antitrypsine. Deze varianten worden Pi (protease- inhibitor)-typen 
genoemd. Het Pi-type M, dat voorkomt bij 90% van de bevolking, komt overeen met een 
normaal α,-antitrypsinegehalte in het serum. De Pi-typen MS, MZ en M-, die tezamen bij 
5-10% van de bevolking voorkomen, gaan in het algemeen gepaard met intermediaire 
a|-antitrypsinewaarden (minder dan 70% van het normale gemiddelde). 
Er is sprake van een ernstige a|-antitrypsinedeficiëntie indien de a,-antitrypsinespiegels 
0-30% van normaal bedragen. Hiertoe behoren het Pi-type - (null) en het Pi-type Z. Bij 
ongeveer 1 op 1000-2000 pasgeborenen kan een ernstige α,-antitrypsinedeficiëntie worden 
verwacht. Bij deze aandoening komen in +10% van de gevallen langdurige icterus 
neonatorum en levercirrose voor. In ongeveer 70% van de gevallen ontstaat longemfy-
seem, maar bij niet-rokers is dit percentage lager. De betekenis van intermediaire vormen 
van α,-antitrypsinedeficiëntie met betrekking tot ziekteverschijnselen is controversieel. 
In het tweede hoofdstuk wordt na een literatuuroverzicht een beschrijving gegeven van de 
door ons gevolgde methode van de bepaling van de antitrypsineactiviteit (ATA) van serum. 
De bepaling van de ATA is een eenvoudige en betrouwbare methode gebleken voor de 
bepaling van de hoeveelheid α,-antitrypsine. Voor de berekening van de ATA die werd 
uitgedrukt in inhibitor-units, werd een formule afgeleid, die het inzicht in de bepaling 
vergemakkelijkt. Onder normale omstandigheden is de individuele ATA aan weinig 
variatie onderhevig. 
Het derde hoofdstuk is gewijd aan factoren die de antitrypsineactiviteit (ATA) van serum 
kunnen beïnvloeden. Factoren die de ATA van serum bij normalen verhogen zijn 
acute-fase-reacties, die gepaard gaan met stijging van de BSE, en anderzijds verhoogde 
spiegels van vrouwelijke geslachtshormonen zoals die bijvoorbeeld in de zwangerschap 
voorkomen. Bij intermediair-deficiënten is de stijging van de ATA onder de genoemde 
omstandigheden trager en geringer dan bij normalen. Van belang is de bevinding dat 
luchtweginfecties die niet gepaard gaan met longinfiltratie, de ATA van serum weinig doen 
toenemen. Geconcludeerd kan worden dat bij intermediair-deficiënte CARA-patiënten 
onder deze omstandigheden weinig toeneming van de ATA wordt verwacht. In 
tegenstelling tot de schaarse literatuurgegevens daaromtrent is gebleken dat de ATA van 
serum door gebruik van corticosteroïden verlaagd kan worden. Met deze bevinding dient 
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rekening gehouden te worden indien bij patiënten die met corticosteroïden worden 
behandeld verlaagde spiegels van α,-antitrypsine worden aangetroffen. 
In het vierde hoofdstuk worden de ziektegeschiedenissen besproken van 4 volwassen 
patiënten en 1 kind met een ernstige a|-antitrypsinedeficiëntie. De volwassenen toonden 
het kenmerkende klinische beeld van een chronische obstructieve longziekte van het type 
A, met tekenen van emfyseem in de ondergebieden van de longen. In de familie van patiënt 
D kwam de aanwezigheid van het recent ontdekte Pf-allel aan het licht. Aan de hand van de 
ziektegeschiedenis van een patientje met een ernstige α,-antitrypsinedef iciëntie worden de 
leverafwijkingen die bij deze aandoening kunnen voorkomen geïllustreerd. 
Het vijfde hoofdstuk geeft de resultaten van een onderzoek naar de betekenis van 
intermediaire α,-antitrypsinedef iciëntie met betrekking tot het klinische beeld van CARA. 
Gebleken is dat kenmerken van astma bronchiale en van de chronische obstructieve 
longziekten van het type A (emfyseemtype) en type В (bronchitistype) onafhankelijk van 
de antitrypsine-activiteit voorkomen. Het is onwaarschijnlijk dat de erfelijke basis van 
CARA berust op de intermediaire vormen van otj-antitrypsinedeficiëntie. 
In het zesde hoofdstuk worden de resultaten beschreven van een onderzoek naar de 
verdeling van de antitrypsine-activiteit (ATA) in het serum van een aselect gekozen 
mannelijke bevolkingsgroep uit Vlaardingen. Deze verdeling bleek niet te verschillen met 
die van een groep mannelijke С ARA-patiënten. Bij ongeveer 5% van de bevolking werd een 
verlaagde ATA, overeenkomend met een intermediaire α,-antitrypsinedef iciëntie, waarge-
nomen. Ook binnen de groep normalen werd geen verschil aangetoond in symptomen en 
bevindingen van CARA. Uit dit onderzoek blijkt niet dat intermediair-deficiënten een 
predispositie hebben tot CARA. 
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SUMMARY 
a1-Antitrypsin deficiency and CNSLD 
This thesis presents and discusses the results of a study of the clinical significance of the 
intermediary type of α,-antitrypsin deficiency in patients with CNSLD 
Chapter 1 presents a general survey of the literature on α,-antitrypsin and a,-antitrypsin 
deficiency Laurell & Eriksson's discovery, in 1963, of a correlation between serious 
α,-antitrypsin deficiency and the presence of pulmonary emphysema has been of great 
importance for views on the hereditary pattern of α,-antitrypsm and on the pathogenesis of 
pulmonary emphysema 
a,-Antitrypsin, which constitutes the α,-globulin band of the protein spectrum, is the 
principal inhibitor of proteolytic enzymes present m the organism The serum 
α,-antitrypsin level is genetically determined by a pair of alleles Multiple alleles have been 
revealed which prompt the production of a number of α,-antitrypsin variants These 
variants are referred to as Pi (protease inhibitor) types The Pi type M, which occurs in 90% 
of the general population, corresponds with a normal serum a,-antitrypsin level The Pi 
types MS, MZ and M (null)together are found in 5-10% of the population and are generally 
associated with intermediary a,-antitrypsin values ( < 7 0 % of the normal mean) 
Serious α,-antitrypsin deficiency exists if the apantitrypsin levels amount to 0-40% of 
normal This encompasses Pi type — (null) and Pi type Ζ Senous a|-antitrypsm deficiency 
can be expected in 1 out of about 1000-2000 neonates In some 10% of cases the condition is 
associated with protracted neonatal jaundice and cirrhosis of the liver Pulmonary 
emphysema occurs in some 70% of adult cases, but this percentage is smaller among 
non-smokers The significance of intermediary types of a,-antitrypsin deficiency in 
relation to disease symptoms is controversial 
Chapter 2 presents a description of the technique we used to determine the serum 
antitrypsin activity (ATA) Determination of the ATA has been found to be a simple and 
reliable method to determine the amount of α,-antitrypsin For calculation of the ATA, 
which was expressed m inhibitor units, an equation was derived which facilitates 
interpretation of the determination Under normal conditions the individual ATA is subject 
to but little variation 
Chapter 3 is devoted to factors which can influence the serum ATA Factors which increase 
the serum ATA in normal subjects are acute-phase reactions associated with an increase of 
the ESR, and on the other hand increased concentrations of female sex hormones, such as 
may be observed in pregnancy, for example In patients with an intermediary deficiency 
the increase m ATA under these circumstances is slower and less marked than that in 
normal subjects An important finding is that respiratory infections not associated with 
pulmonary infiltration cause but a slight increase in serum ATA It is concluded that, in 
CNSI D patients with intermediary deficiency, little increase in ATA is to be expected 
under these circumstances Contrary to the scanty data in relevant literature, it was found 
that the serum ATA can decrease as a result of corticosteroid medication This is to be 
taken into account when decreased α,-antitrypsin levels are found in patients who are 
receiving corticosteroids 
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Chapter 4 discusses the case histories of four adult patients and one child with serious 
α,-antitrypsin deficiency. The adults showed the characteristic clinical features of type A 
chronic obstructive lung disease, with signs of emphysema in the lower areas of the lungs. 
In the family of patient D, the presence of the recently discovered Pi" allele was disclosed. 
On the basis of the case history of a child with serious α,-antitrypsin deficiency, the liver 
changes which can be associated with this condition are illustrated. 
Chapter 5 presents the results of a study of the significance of intermediary α,-antitrypsin 
deficiency in relation to the clinical features of CNSLD. It was established that 
characteristics of bronchial asthma and of chronic obstructive lung disease type A 
(emphysema type) and type В (bronchitis type) occur independent of the ATA. It is unlikely 
that the hereditary basis of CNSLD is to be found in intermediary types of a|-antitrypsin 
deficiency. 
Chapter 6 describes the results of a study of the distribution of serum ATA values in a 
random male population sample. This distribution proved not to be different from that in a 
group of male patients with CNSLD. A decreased serum ATA corresponding with 
intermediary α,-antitrypsin deficiency was observed in some 5% of the population. Within 
the normal group, too, there was no demonstrable difference in symptoms and findings of 
CNSLD. The findings fail to demonstrate that individuals with intermediary deficiency are 
predisposed to CNSLD. 
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Klachten 
A Anamnese respiratoire aandoeningen 
Inleiding- Ik ga u een aanlal vragen stellen, die betrekking hebben op uw borst 







delijk 14. zegt υ het me dan 
I Hoesten 
Hoest u 's vunters gewoonlijk bij het ормаап·1 
(Hoesten Ыі de eerste sigaret, of bi/ bet naar buiteii f>aan. ah positief aanmer 
Ken. Geen nota nemen van „keekchrapen ' of een enkele kuch). 
Hoest u 's winters gewoonlijk overdag - of 's nachts? -
(Geen nota nemen van sporadisch hoeU\n). 
Alleen indien minstens één der voorgaande vragen niet „ja" wordt 
beantwoord viaag 3 en 4 stellen 
3 Hoest u zo vrijwel dagelijks, wel drie maanden per jaar' 
4 Op welke leeftijd bent u begonnen te hoesten.' 
II Sputum 
Geeft u 's winters gewoonlijk bij het opstaan fluimen op? 
(Opgeven van flumun bi/ de eerste sigaret, of bij het naar buiten gaan. als 
positief aanmerken Doorgeslikte fluimen meetellen. Geen nota nemen van 
secreet uit de neus keelholte) 
Geeft u 's winters gewoonlijk overdag - of 's nachts - fluimen op? 
(Vanaf 2 fluimen per dag noteren) 
Alleen indien minstens één der voorgaande vragen met „ja" wordt 
beantwoord vraag 7 en 8 stellen 
7 Geeft u zo vrijwel dagelijks fluimen op, wel drie maanden per jaar'' 
8 Op welke leeftijd is het opgeven van fluimen begonnen? 
Heeft u in de afgelopen 1 jaren wel eens een periode gehad van (een toename 
van)** hoesten en opgeven van fluimen, die minstens 3 weken duurde' 
Indien deze vraag met „ja" wordt beantwoord 
10 Heeft u dit vaker dan één keer gehad? 
ja neen 




ι ι 1 
ja neen 








































* Codering: zje instructies 
" · Deze formulering gebruiken voor personen die gewoonlijk hoesten en fluimen opgeven 
10. Deze vragenlijst wordt gebruikt door de werkgroep Epidemiologie van CARA. Toepassing van deze vragenlijst 
vereist een duidelijke deskundigheid, die alleen verkregen kan worden indien men zich houdt dan de instructies 
Inlichtingen over deze instructies kunnen verkregen worden bij de auteur of bij de bovengenoemde werkgroep. 
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ΙΠ Kortademigheid 
(De vragen hebben betrekking op de doorsnee toestand 
van de onderzochte persoon m de winter) 
11 Hier een „ 1 " invullen, wanneer de onderzochte persoon door een andere 
oorzaak dan hart- of longziekten moeilijkheden ondervindt bij het lopen 
12 Heeft u last van kortademigheid, wanneer u zich op vlak terrein moet haas 
ten, of wanneer u een lichte helling, of een trap in normale pas oploopt? 
(„neen" graad I. „]ά" - doorgaan) 
13 Heeft u last van kortademigheid, wanneer u met andere mensen van uw 
leeftijd in normaal tempo op vlak terrein loopt9 
(„neen" • graad 2, ga naar vraag 16. „ja" doorgaan) 
14 Moet u wel eens stilstaan om op adem te komen, wanneer u in uw eigen 
tempo op vlak terrein wandelt? 
(„neen" • graad 3, ga naar vruag 16. „ja" doorgaan) 
15 Bent u io rust kortademig7 
(„neen" • graad 4, ga naar vraag 16. ..¡a" doorgaan) 
ja neen 
15a Soms of altijd7 
1 I 1 
1 
ja neen 
1 I 1 
2 
ja neen 
1 1 1 3 
ja neen 





16 Op welke leeftijd heeft u bemerkt dat u kortademig was? 
(Het antwoord is aanvaardbaar, mdten met „rond deze leefti/d" wordt 
geantwoord). 
TV Piepende ademhaling 
17 Heeft u ooit last van „piepen op de borst" gehad? 
Zo 'ja. 
18 Heeft u dit de meeste dagen of nachten0 
Zo ja: 
18a Heeft u dit vrijwel alle dagen of nachten? 
V Astma aanvallen 
19 Heeft u wel eens in rust aanvallen van benauwdheid met „piepen op de borst" 
gehad? (Astma aanvallen) 
Zo ja 
20 Op welke leeftijd heeft u de eerste aanval gehad? 
(Het antwoord is aanvaardbaar, indien met „rond deze leeftijd" wordt 
geantwoord). 
21 Op welke leeftijd heeft u de laatste aanval gehad7 


























a i , 32 
33,34 
* Codering: zie instructies 
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VI Invloed van het weer 
22 Heeft het weer шvloed op uw ademhaling? 
(Hoest, opgeven van fluimen, piepen op de borst, kortademigheid) 
(Als „ja" te aanvaarden, indien bepaalde weersomstandigheden duidelifk en 
geregeld invloed hebben) 
ja neen 






Heeft u gewoonlp last van een verstopte neus of van een loopneus? 
Zo ja: 
24 Heeft u dit vrijwel dageh)ks, wel drie maanden per jaar? 
Heeft u last van „hooikoorts" (gehad)? 
(Alleen te aanvaarden typische gevallen samengaand met setzoen gebonden 
aliergenen). 
Ш Ziekten van de luchtwegen 
Heeft u de laatste 3 jaren een ziekte van de luchtwegen gehad, waardoor u 
uw gewone werkzaamheden gedurende minstens een week niet kon verrichten? 
Zo /e: 
27 Gaf u daarbij meer fluimen op dan gewoonlijk? 
Zo ja: 
28 Hoeveel van dergelijke perioden heeft u in de laaUte 3 jaren gehad? 
2 per. of r 
Heeft u ooit één of meer van de volgende aandoeningen gehad: 
а ( + ) een ongeluk of een operatie aan uw borstkas? 
/b ( + ) een hartaandoening? \ 
Alleen vragen als \ J 
geen cardiologisch I e ( + ) een hartklepaandoening? f 
onderzoek j d ( - ) verhoogde bloeddruk? ( 
plaatsvindt f 1 
\e ( + ) een nieraandoening? ) 
f (x) bronchitis? 
g (χ) longontsteking? 
h (χ) pleuritis? 
ι ( + ) longtuberculose? 
j (x) andere borstaandoeningen? 
( + ) Codering 0= neen I = jo 
(χ) Codering 0= neen 1 = 1 χ 2 = 2 * 
3 = 3 χ, 4, 5 enz.... 9 = 9 χ of meer. 












































* Codenng: zie ínstrucUea. 
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DC Roben 
30 Rookt u? 
Zo neen: 
30a Heeft u vroeger gerookt? 







1 1 1 1 
1 2 








de laatste lOjr * 
daarvoor * 





















M indien u het roken gestaakt h e e n hoc lang is dal geleucn' * 
33 Indien u het roken verminderd of geslaakt heeft, is dat dan gebeurd wegens 
Ïjorstklachten' ' 
l i a Bent u van het roken van sigaretten overgestapt op roken van sigaren en of 
pijp? 
Zo ja 
l i b Hoe lang geleden9 
Reserve соаепгщ * 
Volg na onderzoek * 
Coilermgsruimic I.W.IS. * 
Herhaling persoonsno.* 
X Beroepsanamnese 
34 Wat is uw huidige b e r o e p 7 Hoelang heeft u dat mtgeoefuul W L I U - beroepen 
heeft u d a a r v o o r gehad? Hoelang? 
a Codering huidige beroep en Itiur * 
b Codering: beroep dat hiervóór gedurende minslins 6 maanden werd uit-
geoefend en duur * . . . . . . 
с Codering voornaamste beroep, dat vroeger werd uitgeoefend vóór b en 
duur * 
37 K o m t of kwam u beroepshalve in aanraking met chemische dampen pnkke 
lende gassen, stof of rook 9 * 
39 Krijgt u borstklachten (verergeren uw borstklachten) ** door gassen, slof. 







neen η ι / I 
I I I 
2 3 
neen η ν t 
I I 1 























54, 55, 56 
57, 58, 59 
« 0 , 6 1 , 6 2 
6 3 , 6 4 
65 
66 
6 7 , 6 8 
69 t/ m 74 
I 
7 5 , 7 « 
77, 78, 79. 
n o . 2 
1. 2, 3, 4 
I5-
| i i . 









* Codering zie instructies. 
· · Formulering afhankelijk van het al of niet bestaan van borstklachten. 
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42 Welke opleiding heeft u gehad? * 
43 Omschrijving van de huidige werkzaamheden 
44 Worden deze werkzaamheden in het algemeen als licht (1), middelzwaar (2) 
of zwaar (3) beschouwd? 
Opmerkingen van de vragensteller wat betreft de nsiko's van de huidige en 
vroegere werkzaamheden 
XI Woning 
51 Is uw huis vochtig (1), of schimmelig (2), of beide (3)? 
52 Welke type verwarming is er? 
Centrale verwarming (I), kolenverwarming (2), elektrische verwarming o/ con-
vertor (S), gas verwarming (4), olieverwarming (5), andere verwarming (6) 
53 Hoe lang woont u in dit huis? 
54 Hoe lang woont u in deze gemeente9 
XII Familie-anamnese 























































Het is onwaarschijnlijk dat intermediaire vormen van a|-antitrypsinedefi-
cientie verband houden met CARA. 
Dit proefschrift 
II 
Behandeling met corticosteroïden kan een daling van de antitrypsine-activi-
teit en van de a|-antitrypsineconcentratie van serum veroorzaken. 
Dit proefschrift 
IH 
De optimale concentratie van N-a-benzoyl-L-arginine-p.nitroanilide (L-
BAPNA) als substraat voor de bepaling van de antitrypsine-activiteit van 
serum dient nader te worden onderzocht. 
IV 
In geval van icterus neonatorum prolongatus dient α-antitrypsinedefi-
ciëntie te worden uitgesloten, alvorens tot een proeflaparotomie ter 
exploratie van een galgangatresie wordt overgegaan. 
Fagerhol M К (1974) 
Recent findings and ideas concerning the Pi-polymorphism and 
diseases associated with alpha^antitrypsin deficiency 
In Mangos J A , Talamo R С Fundamental problems of cystic 
fibrosis and related diseases, ρ 64 Intercontinental Medical 
Book Corp New York, London 
V 
In het raam van een screeningonderzoek van pasgeborenen op erfelijke 
aandoeningen kan het onderzoek op a|-antitrypsinedeficièntie (geschatte 
frequentie 1 : 1000 tot 2000 geboorten) gemakkelijk worden ingepast. Dit 
onderzoek is zinvol omdat een risicodragende groep kan worden geïdentifi-
ceerd, waarvan de prognose voor wat betreft de longaandoening mede 
afhankelijk is van uitwendige factoren, zoals het roken van sigaretten. 
VI 
Het roken van sigaretten is een belangrijke factor in de etiologie van de 
zogenaamd idiopathische spontane pneumothorax. 
VII 
De ten opzichte van de normale bevolking hogere frequentie van peptische 
ulcera bij patiënten met chronische obstructieve longaandoeningen is 
waarschijnlijk het gevolg van de rookgewoonten van dece patiënten. 
Hegetschweiler W von, Hunziker A , Maranta E (1960) 
Zur Ulcushaufung beim Emphysem 
Schweiz Med Wschr 90, 1012 
Friedman G D., Siegelaub А В.. Seltzer С. С (1974) 
Cigarettes, alcohol, coffee and peptic ulcer. 
New Engl J Med 290. 469 
VIII 
De bepaling van de 'maximal mid-expiratory flow' (MMF) is een eenvoudi­
ge methode om een beginnende obstructie van de kleine luchtwegen aan te 
tonen. 
Mc Fdddcnjr E R , Linden D A (1972) 
A reduction in maximum mid-expiratory flow rate 
Amer J Med S2. 725 
Bates D V (1974) 
The prevention of emphysema 
Chest 6.1. 437 
IX 
Toediening van calcium bij langdurig gebruik van corticosteroiden heeft 
geen invloed op de calciumbalans. Wel neemt de uitscheiding van calcium m 
de urine toe en daarmee het risico om nierstenen te krijgen. 
X 
Ter voorkoming van postoperatieve ritmestoornissen verdient het aanbeve­
ling patiënten met electrocardiografische afwijkingen, die een longoperatie 
moeten ondergaan, reeds vóór de operatie te digitaliseren. 
Moi luihLLk \V Hdrdjowijono R , Vuursteen Ρ J (1969) 
Preventie van arilmieen na longoperaties 
Ned Τ Geneesk / Π . ΙП6 
XI 
Bij periodieke of acute buikpijn dient men bedacht te zijn op hereditair 
angioneurotisch oedeem. 
Editorial (1973) 
Hereditary angioneurotic oedema 
Lancet /. 1044 
XII 
De ontwikkeling van de verzekeringsgeneeskunde brengt mee dat de 
verzekeringsgeneeskundigen en de bedrijfsartsen beschouwd kunnen wor-
den als consulenten voor huisartsen en specialisten op het terrein van de 
arbeidsgeneeskunde. 
XIII 
Uit preventief oogpunt is het gewenst dat op scholen naast voorlichting over 
sexualiteit en verdovende middelen tevens deskundige informatie gegeven 
wordt over de gevolgen van het roken van sigaretten. 
XIV 
Het hebben van lange nagels is nergens goed voor. 
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